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© Gallensaurederivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, Verwendung als Arzneimittel. 



© Gallensaurederivate der Formel I 
W-X-G, 

in der G ein Gallensaurerest, W em Wirkstoffteil eines Medikaments und X ein Bindeglied zwtschen Gallensaure- 
rest und Wirkstoffteil ist, eignen sich hervorragend zum Einbringen von Wirkstoffen in den enterohepatischen 
Kreisiauf. Die Verbindungen i werden resorbiert und gelangen in die Blutbahn. Dadurch ist es moglich. unter 
AusnuUung der naturlichen Ruckresorption der GallensSuren eine verbesserte Resorption von nicht oder schwer 
resorbierbaren Pharmaka zu erreichen. 

W kann zum Beispiel ein Peptid. ein Antibiotikum. eine antivirale Substanz. ein Krebsmittel. ein Leberschutzmit- 
tel ein Antihyperlipidamikum. em Diuretikum. ein Blutdrucksenker. em Reninmhibitor. eine Substanz zur Behand- 
lung der Leberzirrhose Oder eine Substanz zur Behandlung von Diabetes sein. 

G bedeutet einen Gallensaurerest in Form der freien naturlichen oder chemisch modifizierten Sauren. der Ester 
und Amide, der Salzformen sowie an Alkoholgruppen denvatisierte Formen. 
X ist eine Vielzahl von Zwischengiiedern oder auch ein Bindung. 
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GALLENSAUREDERIVATE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG, VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL 

Die orale Gabe von Arzneimitteln ist die haufigste und bequemste Art der Arzneimittelapplikation. Damit 
aber ein Wirkstoff in die Blutbahn gelangt. mufl ein Resorptionsprozefl im Magen-Darm-Trakt erfolgen. 
Danach verteilt sich der Arzneistoff im Korper entsprechend seiner spezifischen Eigenschaften. Zahlreiche 
Arzneistoffe werden aber nur sehr schlecht Oder praktisch nicht resorbiert, so dafl eine orale Applikation 
5 nicht moglich ist. 

Bekannt ist dafl durch Kopplung von nicht-resorbierbaren Pharmaka an Vitamin B12 eine enterals 
Aufnahme dieser Pharmaka erreicht werden kann (Proceed. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater. 15 (1988) 
Controlled Release Society Inc.. see PCT/AU 86/0299). 

Wegen der sehr geringen Kapazitat dieses Aufnahmeweges uber Vitamin B12 konnen aber auch nur 
io sehr geringe Mengen des Pharmakons in den Korper eingebracht werden. 

Es wurden nun Gallensaurederivate gefunden, die dazu verwendet werden, schwer Oder nicht resorbier- 
bare Wirkstoffe resorbierbar zu machen und damit die orale Applikation dieser Stoffe auch in hohen Dosen 
zu ermoglichen. Daruberhinaus kann mit den Gallensaurederivaten eine leberspezifische Wirkung von 
Wirkstoffen erreicht werden. 
75 Die Erfindung betrifft Gallensaurederivate der Formel I 
W-X-G I 

bestehend aus einem Gallensaurerest G. einem Wirkstoffteil W und einem Verbindungsglied X zwischen 
Gallensaurerest und Wirkstoffteil. 
In der Formel I bedeuten 

20 der Gallensaurerest G Gallensauren in Form der freien naturlichen oder chemisch modifizierten Sauren. der 
Ester und Amide, der Salzformen sowie an den Alkoholgruppen derivatisierte Formen, 
das Verbindungsglied X 
eine direkte Bindung oder ein Zwischenglied, 
und zwar im einzelnen kann X sein 
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yprin R(1) = H. (Ci-Cs)-Alkyl; die Gruppe 

0 

R(2)-C, 

20 

Phenyl. Benzyl, unsubstituiert Oder 1-3 fach substituiert mit F. CI. Br. (Ci-Ct)-Alkyl. Oder Alkoxy mit 1-4 C- 
Atom en 

R(2) = H. (C-Cg)-Alkyl, Phenyl. Benzyl, unsubstituiert Oder 1-3 fach subst. mit F. CI, Br. (d-C*)-Alkyl Oder 
Alkoxy mit 1-4 C-Atomen 
5i = o- 6 

n = 1-16 
p = 1. 2, 3 
r = 0-2 und 

M = -(CH 2 ) m -. (C = C)p. -C»C- . 

30 

& ® 

35 

G und W konnen an beliebigen Enden von X gebunden sem. Der Wirkstoffteil W bedeutet einen pharmakolo- 
gisch aktiven Rest, einen Arzneistoff Oder Teil eines Arzneistoffes. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formei I. in denen bedeuten 




II 



in alien sterisch moglichen Anordnungen in welcher R(3) - R(8) gleich Oder verschieden sind und folgende 
Bedeutung haben: 

55 erne Bmdung zu W-X-. wobei insgesamt bis zu zwei W-X-Einheiten gebunden sein konnen. 

R(3) und R(4), R(5) und R(6), R(7) und R(8) jeweils gemeinsam der Sauerstoff einer Carbonylgruppe. 
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R(2)-C, 



Phenyl. Benzyl, unsubstituiert Oder im Kern 1-3 fach substituiert mit F, Ci, Br. (C« -CO- Alky I. Alkoxy mit 1-4 
C-Atomen: 

R(2) = K (C--C 8 )-Alkyl. Phenyl, Benzyl; jeweils unsubstituiert Oder 1-3 fach subst. mit F. CI. Br. (C--CO- 
55 Alky I Oder Alkoxy mit 1-4 C-Atomen 
n = 1-16 

M = -(CH 2 )m- mit m* 2. 

wobei G und W an beliebigen Enden von X gebunden sein konnen. Der Wirkstoff W bedeutet em 
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beliebiges Arzneimittel, fur das eine leberselektive Medikamentenwirkung erwunscht ist oder einen nicht 
Oder schlecht resorbierbaren Arzneistoff, fGr den eine verbesserte Resorption erreicht werden soil. 

Zum Beispiel kann W bedeuten 
ein Peptid, ein Antibiotikum, eine antivirale Substanz, ein Krebsmittel wie z.B. Chlorambucil, ein Leber- 
5 schutzmittel, ein Antihyperlipidamikum z.B. einen HMG-CoA Reductase Hemmer, ein Diuretikum, einen 
Blutdrucksenker, einen Renininhibitor, eine Substanz zur Behandlung der Leberzirrhose z.B. einen 
Prolylhydroxylase-Hemmer, eine Substanz zur Behandlung von Diabetes. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I in denen bedeuten: 

70 G 



75 




II 



mit R(3) - R(8) gleich oder verschieden und in folgender Bedeutung: eine Bindung zu W-X-, wobei bis zu 
zwei W-X-Einheiten gebunden sein konnen. 

25 
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M I 

0 OL 



wobei L bedeutet: 

H, einen gesattigten Alkylrest mit 1-6 C-Atomen, der verzweigt Oder unverzweigt sein kann. einen 
35 Phenylrest. der unsubstituiert oder 1-3 fach substituiert »st mit F. CI. Br, (C'-CO-Aikyl oder (Ci-C*)-Alkoxy 
Y: OL -NHL. -NL 2 . 

-OKa. wobei Ka ein Alkali- oder Erdalkalikation oder ein Ammoniumion bedeutet 

*o -NH ^VC0 2 H , - NH S0 3 H , - N- CHgCC^H , - NH- CHC0 2 H , 

CH 3 R'(9) 

45 wobei R(9) bedeutet 

Methyl, Isopropyl, Isobutyl. 2-Butyl. 

Benzyl, 4- Hydroxy benzyl. Hydroxymethyl. 1-Hydroxyethyl. H 3 CSCH 2 CH 2 -. H0 2 CCH 2 -, H0 2 CCH 2 CH 2 -. 
das Verbindungsglied X. wobei G und W an behebigen Enden von X gebunden sein konnen, 
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mit R(1) = H, <C.-C 8 )-Alkyl. 
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R(2)-C 



Phenyl. Benzyl, wobei die aromatischen Ringe unsubstituiert oder 1-3 fach substituiert smd mit F. CI. Br. 
(C--CO-Alkyl und <C--C*)Alkoxy: 
*o R(2) = H. <C--C 8 )-Alkyl. Phenyl, Benzyl: jeweils unsubstituiert Oder 1-3fach substituiert mit F. CI. Br. (C-- 
Cc)-Alkyl Oder Alkoxy mit 1-4 C-Atomen 
n = 1-16 und 
M * -CH~-CH r - 
-CH = CH- 

Qer Wirkstoff W bedeutet em behebiges Arzneimittel. fur das eine leberselektive Medikamentenwirkung 
erwunscht ist. oder einen nicht oder schlecht resorbierbaren Arzneistoff. fur den eine verbesserte Resorp- 
tion erreicht werden sol!. 

Zum Betspiel kann W bedeuten: 
ein Peptid, em Antibiotikum, eine antivirale Substanz. em Krebsmittel wie z.B. Chlorambucil, em Leber- 
so schutzmittel. em Antihyperlipidamikum z.B. einen HMG-CoA Reductase-Hemmer. em Diuretikum. emen 
Blutdrucksenker. emen Reninmhibitor. erne Substanz zur Behandlung der Leberzirrhose z.B. einen 
Prolylhydroxylase-Hemmer, eine Substanz zur Behandlung von Diabetes. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung I das dadurch gekennzeichnet 
ist. daiJ man 

55 a) im Falle von X = eine direkte Bindung geeignete reaktionsfahige Formen von G und W nach im 
Pnnzip bekannten Verfahren mitemander zur Reaktion bringt oder 
b) im Falle von X = em Zwischenglied 

a) reaktionsfahige Formen von G-X mit W bzw. 
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13) reaktionsfahige Formen von W-X mit G nach im Prinzip bekannten Verfahren miteinander zur 
Reaktion bringt. 

c) G-X und W-X entweder nach bekannten, oder soweit nicht bekannt. nach unten naher beschriebenen 
Verfahren herstellt 

5 

a) X =« eine direkte Bindung 

Die Gallensauren werden entweder in freier Form oder in geschutzter Form eingosetzt. Nach der 
10 Verknupfung mit W erfolgt gegebenenfalls die Abspaltung der Schutzgruppen und die Umwandlung der C- 
24 Carboxylfunktion in ein erfindungsgemafles Derivat. Als Schutzgruppen eignen sich fur die Alkoholgrup- 
pen zweckma/Jigerweise Acetyl, Tetrahydropyranyl, t-Butyldimethylsilyl oder Benzyl. Als Schutzgruppen fur 
die C-24 Carboxylgruppe kommen verschiedene Alkyl- oder Benzylester in Frage, aber auch z.B. Orthoe- 
ster. 

75 Beispielsweise reagiert Gallensaure an Position 3 bevorzugt. aber auch an Position 7 mit aktivierten 

Formen von CarbonsSuren, wie Saurechloriden oder gemischten Anhydriden unter Zusatz von Basen wie 
Trialkyiarnin. Pyridin, aber auch NaOH bei Zimmertemperatur in geeigneten Losungsmitteln wie Tetrahydro- 
furan, Methylenchlorid oder Essigester. aber auch Dimethylformamid (DMF) oder Dimethoxyethan (DME). 
Die verschiedenen Isomeren konnen z.B. chromatographisch getrennt werden. 

20 Durch die Verwendung von geeigneten Schutzgruppen laflt sich die Reaktion selektiv durchfuhren. Analog 
lassen sich entsprechende Aminogallensauren in entsprechende Amide uberfuhren. Auch hier kann die 
Reaktion entweder mit geschutzten oder freien Gallensauren durchgefuhrt werden. 

Analog lassen sich weitere erfindungsgemafle Verbindungen nach bekannten Standard verfahren ver- 
knupfen. 



b) X = ein Zwischenglied 

Die unter a) angegebenen Verfahren werden auch angewendet, urn die Verknupfung W-X mit G bzw. W 
30 mit X-G durchzufuhren. Zweckmafligerweise setzt man auch hier den Gallensaureteil entweder geschutzt 
oder ungeschutzt ein. 

Ein bevorzugtes Herstellungsverfahren besteht darin. reaktionsfahige Formen von W mit reaktionsfahi- 
gen Formen X-G umzusetzen. Gegebenenfalls schlie/ten sich nach der Verknupfung die Abspaltung von 
Schutzgruppen und die Umwandlung von C-24 Carboxyl in die erfindungsgemafien Verbindungen an. 
35 Die Hersteliung von reaktionsfahigen Gallensaurebaustemen X-G ist im Formelschema 1-4 Punkt c) am 
Betspiel der Cholsaure angegeben. 

c) Hersteliung von reaktionsfahigen Gallensaurebausteinen X-G am Beispiel der Cholsaure, Schema 1-4 
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Schema 1: X-G ohne Schutzgruppe 
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Schema 2 s X-G mit THP Schutzgruppe (THP = Tetrahydropyranyl) 
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Schema 3: X-G rait t-BuMe 2 Si Schutzgruppe 
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Schema 4: X-G mit a-Konf iguration an 3-C 



5 




1 - NaN 3 . 
DMSO 

2. H 2 
Pd/C 




40 

XXI 



Der Austausch der 3-OH Gruppen durch Diole HO(CH r ) n OH geiingt durch Umsetzung der entsprechen- 
den Mesylate mit den entsprechenden Diolen, die man bevorzugt im Uberschufl emsetzt. unter Zusatz von 
Basen wie Pyridin. Lutidin. aber auch Tnethylamm. 

Die pnmare OH-Gruppe der Verbmdungen IV und XI lassen sich nach Standardverfahren we.ter 
umsetzen. So kann z.B. XI mit Oxidationsmittein in die entsprechende Carbonsaure XVI [mit R(11) gletch 
THP] iiberfuhrt werden, bevorzugt mit Chrom-VI-Reagenzien oder verschiedenen Kaiiumpermanganat- 
Systemen. Entsprechend eignen sich auch andere Schutzgruppen. 
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HO-C-(H 2 C) n . 1 -0 




00^3 



XVI 



' OR (11) 



R(ll)= THP , Benzyl 

t:-BuMe2Si y 
Benzy 1 oxyc arbony 1 ( Z ) 
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Die Amine VII, XIII und XV konnen mit Bernsteinsaureanhydrid in geeigneten Losungsmitteln, vorzugs- 
weise Methylenchlorid, Toluol oder auch Pyridin in Carbonsauren XVII UberfCJhrt werden. 

R(10) O 




XVII 



R(10) = H, THP, t-BuMe 2 Si 
Acetyl , Benzyl 
Benzyloxycarbonyl (Z) 

Schema 4 beschreibt die Herstellung von Gallensaurebausteinen mit 3a-Konfiguration. Zur Hydroborie- 
rung von XVIII eignen sich verschiedene Borane wie BH 3 . Thexylboran oder 9-BBN. XVIII kann entweder 
wie in Schema 4 an den Alkoholgruppen ungeschtitzt oder auch geschutzt mit THP. Acetyl. Benzyl u.a. 
eingesetzt werden. 



Verwendung als Arzneimittel 

Gallensauren spielen erne wichtige physiologische Rolle bei der Verdauung von Lipiden. Sie werden 
aus der Leber uber die Gallenblase in den Darm abgegeben und entfalten dort thre physiologische Wirkung 
bei der Verdauung von Lipiden. Der groflte Teil der sezernierten Gallensauren wtrd uber den enterohepati- 
schen Kreislauf wieder zuruckgewonnen. Sie gelangen uber die Mesentenalvenen des Dunndarms und das 
Pfortadersystem wieder zur Leber zuruck. Bei der Ruckresorption im Darm spielen sowohl aktive als auch 
passive Transportprozesse eme Rolle. Im enterohepatischen Kreislauf treten die Gallensauren sowohl als 
freie Sauren. aber auch in Form von Glycin- und Taurinkonjugaten in Erscheinung. 

Es wurde gefunden. dafi die erfmdungsgema/ten Verbindungen I resorbiert werden und in die Blutbahn 
gelangen. Dadurch ist es moghch. unter Ausnutzung der naturlichen Ruckresorptionsmechanismen der 
Gallensauren. eme verbesserte Resorption von nicht Oder schwer resorbierbaren Pharmaka zu erreichen. 

Daruberhinaus besitzt dieses System eme weitere wichtige Eigenschaft: Es la/3t sich fur Arzneimittel 
und zwar fur nicht resorbierbare und fur resorbierbare eine organselektive Wirkung erzielen namhch 
beziighch solcher Organe, die Transportmechanismen fur Gallensauren besitzen. wie es z.B. in den 
Geweben des enterohepatischen Kreislaufs der Fall ist (z.B. hepatotrope Wirkung). Dadurch lassen sich die 
systemischen Nebenwirkungen einer Reihe von Arzneimitteln gezielt vermindern oder sogar verhindern. 

Eine verbesserte Resorption bzw. eme organselektive Wirkung ist fur eine Reihe von Pharmaka 
wunschenswert wie z.B. Peptide. Antibiotika. antivirale Substanzen, Krebsmittel. Leberschutzmittel. Antih- 
yperlipidamika. Diuretika. Blutdrucksenker. Renininhibitoren. Prolylhydroxylase-Hemmer. Antidiabetika. 

Die pharmakologisch wirksamen Molekule konnen ihre Aktivitat auf verschiedene Weise entfalten: 

- in der erfindungsgemaC verknupften Form W-X-G 

- nach Abspaltung des Gallensaurerestes mit einem Verbindungsglied X 

- in emer freien Form W ohne X und G 
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- in den dret genannten Fallen gteichzeitig 

Die Verbindungen der Formel I werden in verschiedenen Dosierungsformen verabreicht, vorzugsweise 
oral in Form von Tabletten, Kapseln Oder FIGssigkeiten. Die tagliche Dosis bewegt sich je nach Korperge- 
wicht und Konstitution des Patienten im Bereich von 3 mg bis 5000 rng f vorzugsweise jedoch in 
5 Dosisbereich 10-500 mg. Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen zur Anwendung kommen gelost 
Oder suspendiert in pharmakologisch unbedenklichen organischen Losungsmitteln, wie ein- oder mehrwerti- 
gen Alkoholen, wie z.B. Ethanol Oder Glycerin, in Triacetin, Olen wie z.B. Sonnenblumenol, Lebertran, 
Ethern, wie z.B. Diethylengiykoldimethylether oder auch Polyethern wie z.B. Polyethylenglykol, Oder auch in 
Gegenwart anderer pharmakologisch unbedenklicher Polymertrager, wie z.B. Polyvinylpyrrolidon, oder 
w anderen pharmazeutisch annehmbaren Zusatzstoffen wie Starke, Cyclodextrin oder Polysacchariden. Ferner 
konnen die erfindungsgema/ten Verbindungen in Kombination mit anderen Arzneistoffen gegeben werden. 

Die Erfindung betrifft ferner Zwischenprodukte XXII 
SG - X - G XXII, 
in denen 

75 SG gleich H, Oder einer Gblichen Schutzgruppe, z.B. Tetrahydropyranyl, Benzyl, t-BuMe 2 Si, 
Benzyloxycarbonyl(Z), Acetyl ist, und G und X die folgenden Bedeutungen haben: 



20 



25 



30 



35 



40 




II 



R(3) 

R(4) 

in welcher R(3) - R(8) gleich oder verschieden sind und folgende Bedeutung haben: 
R(3) und R(4). R(5) und R(6). R(7) und R(8) jeweils gemeinsam der Sauerstoff einer Carbonylgruppe, 

0 0 0 0 

Ml » n 

H, -OL, -SL, -NHL , -NL 2 , -O-C-L, -S-C-L, -NH-C-L, -O-P-OL, 

" OL 

0 

-0-S-OL , -L, 
if 
0 

45 wobei L bedeutet: 

H. einen gesattigten oder ungesattigten Alkylrest mit 1-10 C-Atomen. der verzweigt Oder unverzweigt ist. 
Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen, einen Phenylrest (der unsubstituiert oder l-3fach substituiert ist mit F, CI, Br. 
(C--CO-Alkyl Oder (C<-Cc)-AlkoxyI). einen Benzylrest (der unsubstituiert oder 1-3-fach substituiert ist mit F. 
CI, Br, (C--Cd)-Alkyl oder (C« -Ca)-Alkoxyl), -SiA(1 )A(2)A(3) mit A(1) bis A(3). gleich oder verschieden, gleich 
50 <C«-C 6 )-Alkyl oder Phenyl. 

und in der Y folgend Bedeutung hat 

-OL. -NHL, -NL2, wobei L die oben angegebene Bedeutung hat. erne uber die Ammogruppe gebundene 
Aminosaure oder Aminosulfonsaure und deren (C- -C*)-Alkylester und Alkali-und Erdalkalisalze, -OKa. wobei 
Ka ein Kation bedeutet wie z.B. ein Alkali Oder Erdalkaliion oder auch ein quartares Ammoniumion. 
das Verbindungsglied X 
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0 0 0 0 

\\ to U « 

-0- , -S- , -S- , -S- , -N- , -C-0- , -C-N- 

it i 1 

s 0 R(l) R(1) 

oo o 

-0-P-0- , -0 - P - N - , -S-S- ,-S-N- 
10 0R(2) OR(2) R(l) 0 R(l) 



o o ? 

II H M 

N - C- N - , - 0 - C - 0 - , -0-C-N 



R(l) R{1) R ( x > 

- 0 - (CH 2 ) n -0- , - M - <CH 2 ) n -0-, -C.N- <CH 2 ) n .0- 

R{1) 0 R(2) 



0 

- | " ? - < CH 2>n - 0 - ' - V - ? " (CH2> * " ° " 
0 R(2) R(2)0 



30 



35 



40 



45 



50 
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- 0 



C - 

ii 

O 



(CH 2 ) n - 0 



0 
ft 

N - S 
i ii 
R(2)0 



- <CH 2 ), 



0 - 



70 



N - 
R(2) 



M - 



0 
a 
c 



N - 
R(2) 



N - 
R(2) 



M 



0 

u 

C 



• 0 - 



75 



0 0 

tl U 

-N-C-M-C-N- (CH 2 ) n -0- 
R(2) R(2) 



0 
M 



0 
ft 



0-C-M-C- N- (CH 2 ) n -0- 
R<2) 



20 



25 



30 



0 0 0 0 

-0-C-M-C-O- (CH 2 ) n -0.' , -N-C-M-C-O- (CH 2 ) n -0- 

R(2) 

0 O 

• N-C- ( CH 2 ) n - O- ( CH 2 ) n - O- , - O- C- ( CH 2 ) n - O- ( CH 2 ) ft - 

R(2) 

mit R(1) = H. (C--Ca)-Alkyl. die Gruppe 



0 

R(2)-C, 

35 Phenyl. Benzyl, unsubstituiert Oder im Kern 1-3 fach substituiert mit F. CI. Br. (C« -C*)-AlkyL Alkoxy mtt 1-4 
C-Atomen: 

R(2) = H. (C'-CshAlkyl, Phenyl. Benzyl; jeweils unsubstituiert Oder 1-3 fach subst. mit F. CI. Br. (C--C*)- 
Alkyl oder Alkoxy mit 1-4 C-Atomen 
n = 1 - 16 
*o M = -<CH 2 ) m - mit m - 2 

Diese Zwischenprodukte werden fur die Erfindung meistens als Verbmdungen XXII mit rreier NH 2 - Oder 
OH-Gruppe SG emgesetzt. wenn sie 2u Verbindungen I W-X-G umgesetzt werden sollen. 

Die Schutzgruppe SG tst in der Hauptsache wahrend der Synthese der Verbmdungen I und XXII 
vorhanden. wtrd aber meistens vor der Umsetzung von XXII zu I in ihre Form SG gleich Wasserstoff 
J5 umgewandelt. 

Die Zwischenprodukt SG-X-G sind sowohl fur die Herstellung der Verbindungen I von gro/3er Bedeu- 

tung. als auch fur die Synthese anderer Endprodukte. z.B. von Polymeren mit Vinylacetat, welche die 

Gruppe -X-G enthalten. 

Bevorzugt sind Zwischenprodukte XXII mit 
so G wie oben definiert 

SG gleich H und 

X gleich -0(CH 2 ):-c-0-. 

-HN-(CH 2 ) 2 — c-O- 

-0<CH 2 ) 2 -*-0<CH 2 k-*-0- 
55 -HN-(CH:) 2 - 4 -0-(CH 2 ) 2 -*-0- 
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NH( CH 2 >2-1(r 0 " 



O-C- (CH 2 ) 1-9 -O- 



w 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen XXII mit 
G wie oben definiert, SG gleich H und 
X gleich -0(CH 2 ) 2 -4-0- und 
J5 -HN-(CH 2 )2-,o-0-. 



Beispieie 



20 



1. W-X-G, X = eine direkte Bindung 



25 



Beispiel 1 



30 



35 



HO 




40 



45 



20 g (51 mmol) Desoxycholsaure wurden in 50 ml Dioxan und 20 ml Pyndin vorgelegt und bei 
Zimmertemperatur mit 30 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 3 Tagen wurde eingedampft und der Ruckstand 
in 300 ml Essigsaure gelost Zur Oxidation wurden 14 g Kaliumchromat in 60 ml Wasser zugegeben. Man 
lie/3 3 Tage bei Zimmertemperatur stehen. Zur Aufarbeitung wurden 4 I Wasser zugesetzt und mtt Ether 
extrahiert (3 x). Die vereinigen organischen Phasen wurden mit Natnumsulfat getrocknet und eingedampft 
Den Ruckstand loste man in 200 ml 1n waflriger KOH. Nach 24 h wurde das Produkt mit 1n HCI ausgefallt. 
Chromatographie auf Kieselgel (Cyclohexan Essigester Essigsaure = 40 1001) ergab 14.0 g (35.9 mmol. 70 
°o) "Beispiel 1 M . 



Beispiel 2 



50 
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w 

14.0 g (35.9 mmol) "Beispiel 1" wurden in 100 ml Dioxan gelost und mit 8.3 ml Tri-n-butylamin 
versetzt. Anschlieflend wurden 3.75 ml Chlorameisensaureethy Jester zugetropft. Nach 30 min bei Zimmer- 
temperatur gab man 4.75 g Taurin, gelost in 38 ml 1n NaOH, zu. Nach 24 h Ruhren bei Zimmertemperatur 
wurde eingedampft und der Ruckstand zwischen 400 ml 1n HCI und Ether verteilt. Die waflrige Phase 
75 wurde dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden eingedampft und der 
RUckstand mit heij3em Ethanol aufgenommen, filtriert und eingeengt, wobei das Produkt kristallisierte. 
Ausbeute: 9.5 g "Beispiel 2" 



20 Beispiel 3 




500 mg Chlorambucil wurden in 25 ml Dioxan mit 1.5 ml Oxaiylchlond bei Zimmertemperatur in 
Gegenwart von 2 g Molekularsieb (4A) innerhalb 24 h in das Saurechlorid uberfuhrt. Es wurde eingedampft 
und der Ruckstand mit 15 ml trockenem Dioxan aufgenommen. Diese losung wurde unter N: innerhalb 30 
min zu emer siedenden Losung von 900 mg Beispiel 2 in 60 ml Dioxan getropft. Nach 5 h Ruckflu/3 wurde 
45 eingedampft und der Ruckstand auf Kieselgel chromatographies (CHCb MeOH HOAc = 12 12) 
Ausbeute: 250 mg "Beispiel 3" 



Beispiel 4 

50 
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CI 




TO 



15 




Cl/V 



20 



Wie in Beispiel 3 beschrieben wurde eine Losung des Saurechlorids von Chlorambucil aus 500 mg 
Chlorambucil hergestellt und in gleicher Weise mit 400 mg Desoxytaurocholsaure umgesetzt Chromatogra- 
phy auf Kieselgel (Essigester Cyclohexan/HOAc = 100/90/1; dann CHCI 3 /MeOH = 5/1) ergab 350 mg 



25 



"Beispiel 4" 



Beispiel 5 



30 



CI 



35 



n -< V 

ci n=. 




•)0 



CI 



45 



o w 

H 





50 



5 mg "Beispiel 3" wurden in 150 ul Dioxan 15 ul 100 mmol Natriumphosphatpuffer pH 7.4 gelost und 
zu 100 mCi Na[ 2 H]BhL (11.8 Ci mmol) gegeben. Nach 2 h bei Zimmertemperatur wurden 20 ul 5n HCI 
zugegeben. Praparativ/e DC (HPTLC-DC-Platte. 0.5 mm, Butanol HO Ac H 2 0 = 9*1 2) ergab 2 mCi "Beispiel 
5". 



55 
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a) Eine Losung von 43.6 g (89.6 mmol) "Beispiel 10" in 1 I trockenem DMF wurde mit 6.2 g (95.4 mmol) 
Natriumazid versetzt und 45 min. bei 130*C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wurde auf Wasser gegossen 
und mit Diethylether (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO* getrocknet 
und eingedampft. 

b) Die Veresterung wurde analog zu "Beispiel 11b" durchgefuhrt Chromatographie auf Kieselgel 
(Cyclohexan/Essigester 1:1) ergab 18.9 g (42.2 mmol. 47 %) Azid "Beispiel 6". 

C 25 H4iN 3 0* (447) MS (FAB, 3-NBA/LiCI): 454 (M + Li*) 

Beispiel 7 




35 

3.0 g (6.7 mmol) "Beispiel 6" wurden in 100 ml MeOH gelost und mit 2 g Pd.C bei Zimmertemperatur 
und Normaldruck hydnert. Der Katalysator wurde abfiltnert und das Filtrat eingedampft. Chromatographie 
auf Kieselgel (MeOH'NEt 3 95:5) ergab 1.6 g (3.8 mmol. 57 %) Amin "Beispiel 7". 
40 C 2 5H 63 N O* (421) MS (FAB) : 422 (M + H) 



Beispiel 8 



45 
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OH OH 0 




w 



H 




15 



Ein Gemisch aus 500 mg (1.19 mmol) Beispiel 7, 10 ml Triethylamin, 200 mg (1.61 mmol) 4- 
Dimethylaminopyridin und 520 mg (1.20 mmol) Lacton "Beispiel 125" (Herstellung siehe DE 38 23 045-A. 
US 4 925 852) in 25 ml trockenem THF wurde 48 h unter Ruckflufl erhitzt. Das Losungsmittel wurde 
20 abgedampft und der Ruckstand auf Kieselgel chromatographiert (Chloroform/Methanol 9:1). Ausbeute 520 
mg (0.61 mmol, 51 %) "Beispiel 8". 

C 5 2H 59 FN 2 07 (852). MS (FAB, 3-NBALiCl): 859 (M + Li ) 



25 Beispiel 9 



30 



35 



40 




OMe 




45 



Analog zu den Beispielen 79-88 wurde "Beispiel 9 M erhalten. 
C^H 6 7FN 2 0 7 (840), MS (FAB. 3-NBALiCl): 847 (M + LU. 



50 



2. X-G, X = ein Zwischenglied 



Beispiel 10 
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Zu 100 g (0.245 mol) Cholsaure in 500 ml Pyridin wurden bei 0*C 23.1 ml (0.294 mol) Methansulfon- 
saurechlorid getropft. Man WeB 30 min bei 0* C und 2 h bei Zimmertemperatur ruhren. Die Mischung wurde 
auf 3000 ml Wasser/400 ml cone. H2SO4. gegossen und mit Essigester extrahiert (3 x). Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit MgSO* getrocknet und eingedampft Chromatographic auf Kieselgel 
(Essigester/Cyclohexan/HOAc = 5:5:1) ergab quantitativ "Beispiel 10". Fur praparative Zwecke war eine 
weitere Reinigung nicht erforderlich. 



Beispiel 11 



25 



30 




a) 119 g (0.245 mol) "Beispiel 10 M wurden in 500 ml Ethylenglykol/100 ml Pyridin 2 h auf 100* C erhitzt. 
Die Mischung wurde auf 1500 ml Wasser 100 ml cone. H 2 SOa gegossen und mit Essigester extrahiert 

35 (3x). Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO*) und eingedampft. 

b) Zur Veresterung wurde der Ruckstand in 1100 ml methanolischer HCI (hergestellt durch Zutropfen von 
100 ml Acetylchlond zu 1000 ml Methanol) gelost und iiber Nacht bei Zimmertemperatur geruhrt Die 
Losung wurde auf 2000 ml Wasser gegossen und mit Ether extrahiert (3x). Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit gesattigter waflriger NaHCOa-Losung gewaschen und getrocknet (MgSCM. Abdamp- 

40 fen des Losungsmittels und Flash-Chromatographie auf Kieselgel (Essigester dann Essigester MeOH = 
10 1) ergab 37.1 g (0.08 mol. 33 %) "Beispiel 11"- 
Cr7H 45 0 5 (466). MS (FAB. 3-NBALiJ): 473 (M + Li*) 
Das Produkt enthalt bis zu 10 % des 3a-lsomeren. das gegebenenfalls nach entsprechender Denvati- 
sierung abgetrennt werden kann. 
45 Analog zu Beispiel 1 1 wurden die Verbindungen der Tabelle 1 hergestellt. 

(Neben klemeren Anteilen der a-lsomeren wurden uberwiegend die /Hsomeren erhalten). 
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Tabelle 1 



Beisp , 




och 3 



MS (FAB, 3- NBA/Li J oder LiCl ) 



75 



20 



12 HO-(CH 2 ) 3 -0- 

13 HO- (CH 2 ) 4 -0- 

14 HO- (CH 2 ) 5 -0- 

15 HO- (CH 2 ) 6 -0- 

16 HO- (CH 2 ) 10 -O- 

17 HO- (CH 2 ) 2 -0- {CH 2 ) 2 -0- 

18 H 3 C-CH-CH 2 -0- 

OH 



H C 28 H 48 O 6 (480); 487 (M+Li + ) 

H C 2g H 50 O 6 (494); 501 (M+Li + ) 

H C 30 H 52 0 6 (508) ; 515 (M+Li + ) 

H C 31 H 54 0 6 (522); 529 (M+Li + ) 

H C 35 H 62 0 6 (578) ; 585 (M+Li + ) 

601 (M+Na + ) 

H C 29 H 50 O 7 {510) ; 517 (M+Li + > 

H C 28 H 48 0 6 (480) ; 487 (M+Li + ) 
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Beispiel 19 




Zu 371 g (0.08 mol) "Beispiel 11" in 150 ml Pyndin wurden bei 0"C 6.6 mol (0.084 mol) Methansulfon- 
saurechlorid getropft. Man lie/3 15 mm bei 0"C und 1 h be» Zimmertemperatur ruhren. Die Reaktionsmi- 
schung wurde auf 500 ml Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert (3x). Trocknen der verein.gten 
orgamschen Phasen (MgSOO- Abztehen des Losungsmittels und Chromatography auf Kieselgel 
(Essigester Cyclohexan = 3 1) ergab 37.7 g (0.07 mol. 87 °'o) Mesylat "Beispiel 19". 
C^sHcsOaS (544). MS (FAB. 3-NBA LiJ): 551 (M + U*). 



Beispiel 20 

50 
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O 



37.7 g (0.07 mol) Mesylat "BeispieJ 19 M wurden mit 4.95 g (0.076 mol) Natriumazid in 150 ml 
trockenem DMSO 2 h bei 70 # C geruhrt. Das Reaktionsgemlsch wurde auf Wasser gegossen und mit 
Essigester extrahiert (3x). Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO*) und einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde mit Toluol aufgenommen und das Toluol wieder im Rotationsverdampfer 
75 abgezogen (2x). Ausbeute 34.5 g "Beispiel 20" (quantitiativ). Das Azid wurde ohne weitere Reinigung 
unmittelbar zur nachsten Stufe umgesetzt. 



Beispiel 21 



25 




31.1 g (0.063 mol) "Beispiel 20" wurden in 500 ml Essigester mit 20 g Pd C (10 %) bei Zimmertempe- 
ratur und Normaldruck hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Chromatogra- 
phie auf Kieselgel (Essigester Methanol ,NEta = 511) ergab 21.0 g (0.045 mol, 71 %) Amin "Beispiel 21". 
C27HL7NO5 (465). MS (FAB, 3-NBALiJ): 472 (M + L*). 

Analog zu den Beispielen 19-21 wurden die Verbmdungen der Tabeile 2 hergestellt. 



40 



45 
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Tabelle 2 



R(3) 




R<4) 



C0 2 CH 3 



Bsp . 



fl-R(3) 



•R(4) 



MS (FAB , 3- NBA/Li J) 



22 
23 
24 
25 
26 



H 2 N- (CH 2 ) 3 -0- H 

H 2 N- (CH 2 )4-0- H 

H 2 N- ( CH 2 ) 5 - 0- H 

H 2 N- (CH 2 ) 6 -0- H 

H 2 N- (CH 2 ) 1Q -0- H 

27 H 2 N- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0- H 

28 H 3 C-CH 2 -CH 2 -0- H 

NH-> 



C 28 H 4g N0 5 (479) ; 486 (M+Li + ) 

C 2g H 51 N0 5 (493) ; 500 (M+Li + ) 

C 30 H 53 NO 5 (507) ; 514 (M+Li + ) 

C 31 H 55 N0 5 (521) ; 528 (M+Li* ) 

C 35 H 63 N0 5 (577) ; 584 (M+Li + ) 

C 2g H 51 N0 6 {509) ; 516 (M+Li + ) 

C 28 H 4g N0 5 {479) ; 486 (M+Li + ) 



In Analogie zur Cholsaure wurden andere Gallensauren entsprechend den Beispielen 10-28 umgesetzt 
und Verbindungen entsprechend Tabelle 3 erhalten. 
a) ausgehend von Desoxycholsaure 



Teibelle 3 




R(4) 



28 




EP 



Bsp. 6-R(3) a-R(4) 



29 


HO- (CH 2 ) 2 -0- 


H 


30 


HO- (CH 2 ) 3 -0- 


H 


31 


HO- <CH 2 ) 5 -0- 


H 


32 


HO-(CH 2 ) 10 -O- 


H 


33 


H 2 N- {CH 2 ) 2 -0- 


H 


34 


H 2 N- (CH 2 ) 5 -0- 


H 




MS (FAB, 3- NBA/Li J) 

C 27 H 46 O 5 (450) ; 457 (M+Li + ) 
C 28 H 48 0 5 (464) ; 471 (M+Li + ) 
C 30 H 52 O 5 (492) ; 499 (M+Li + ) 
C 35 H 62 0 5 (562) ; 569 (M^Li* ) 
C 27 H 47 N0 4 (449) ; 456 (M+Li"") 
C 30 H 53 NO 4 (491) ; 498 (M+Li + ) 



b) ausgehend von Chenodesoxycholsaure 



Tabelle 4 




3 



R(4) 



Bsp . 


B-R(3) 


a-R(4) 


MS ( FAB , 3-NBA/LiJ) 


35 


HO- (CH 2 ) 2 -0- 


H 


C 27 H 46 0 5 (450) ; 457 (M+Li + ) 


36 


HO- (CH 2 ) 3 -0- 


H 


C 28 H 48 0 5 <464) ; 471 (M+Li* ) 


37 


HO- {CH 2 ) 5 -0- 


H 


C 30 H 52 O 5 {492) ; 499 (M+Li + ) 


38 


HO- (CH 2 ) 10 -O. 


H 


C 35 H 62 0 5 (562) ; 569 (M+Li + ) 


39 


H 2 N- (CH 2 ) 2 -0- 


H 


C 27 H 47 N0 4 (449) ; 456 ( M+Li + ) 


40 


H 2 N- (CH 2 ) 5 -0- 


H 


C 30 H 53 NO 4 (491); 498 (M+Li + ) 



c) ausgehend von Lithocholsaure 
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Bsp. 


B-R(3) 


a-R(4) 


MA (FAB, 3 -NBA/Li J) 




41 


HO- (CH 2 ) 2 -0- 


H 


C 27 H 46 0 4 (434) ; 441 (M+Li ) 


5 


42 


HO- (CH 2 ) 3 -0- 


H 


C 28 H 48 0 4 (448) ; 455 (M+Li + ) 




43 


HO- (CH 2 ) 5 -0- 


H 


C 30 H 52 O 4 (476); 483 (M+Li + ) 




44 


HO-(CH 2 ) 10 -O- 


H 


C 35 H 62°4< 546 >'* 653 (M+Li + ) 


70 


45 


H 2 N- (CH 2 ) 2 -0- 


H 


C 27 H 47 N0 3 (433) ; 440 (M+Li*) 




46 


H 2 N-(CH 2 ) 5 -0- 


H 


C 30 H 53 NO 3 (475); 482 (M+Li + ) 



75 



Beispiel 47 



20 



25 



R(10)O 



R(10)O 




C0 2 CH 3 



30 



35 



Beispiel 47 a) R(10) = H) 

2.0 g (4.3 mmol) "Beispiel 21" wurden in 25 ml THF5 ml Triethylamin mit 430 mg (4.3 mmol) 
Bernsteinsaureanhydrid 30 min bei Zimmertemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 2n HCI 
gegossen und mit Essigester extrahiert (3x). Trocknen der vereinigten organischen Phasen (MgSO*) und 
Ab2iehen des Losungsmittels ergab 2.4 g (4.2 mmol, 98 %) "Beispiel 47a" <R(10) = H) 
Cs-Hc-NOs (565) : MS (FAB. 3-NBA,LiJ): 578 (M+2Li*-H) 



40 



Beispiel 47 b) (R(10) = t-BuMe 2 Si) 

Vollig analog zu 47 a) wurde "Beispiel 47 b)" aus Beispiel 58 gewonnen. 



45 



Beispiel 47 c) (R(10) = Tetrahydropyranyl = THP) 

Vollig analog zu 47 a) wurde "Beispiel 47 c) M aus Beispiel 55 gewonnen. 



50 



Beispiel 48 



55 
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70 Zu 100 g (0.237 mol) Cholsauremethylester in 750 ml Pyridin wurden bei o'C 20.3 ml (0.284 mol) 
Acetylchlorid getropft. Nach 2 h Ruhren bei Zimmertemperatur gab man bei 0*C nochmals 3.4 ml (0.047 
mol) Acetylchlorid zu und liefl noch 1 h bei Zimmertemperatur ruhren. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert (3x). Die vereinigten organischen Phasen wurden 
getrocknet (MgSO*) und eingedampft. Chromatographie des Ruckstandes auf Kieselgel 

,s (Cyclohexan/Essigester = 1,5/1) ergab 95.8 g (0.206 mol, 87 %) Monoacetat "Beispiel 48". 



Beispiel 49 



25 * 




50.0 g (0.108 mol) Monoacetat "Beispiel 48" wurden in 250 ml Dichlormethaa250 ml Dihydropyran 
gelost und bei Zimmertemperatur mit 10.0 g Pyridinium-(toluol-4-sulfonat) versetzt und zwei Tage bet 
Zimmertemperatur geruhrt. Man verdunnte die Reaktionslosung mit 1500 ml Diethylether. wusch die 
organische Phase zweimal mit halbgesattigter waflnger Kochsalziosung und trocknete mit MgSO*. Abzie- 
hen des Losungsmittels ergab 75 g (quant.) Bis-THP-Ether "Beispiel 49". der ohne weitere Reinigung zur 
nachsten Stufe verwendet wurde. 



40 Beispiel 50 




46.6 g (ca. 0.055 mol) "Beispiel 49" in 300 ml trockenem Methanol wurden bei Zimmertemperatur mit 
37.8 g (0.275 mol) Kaliumcarbonat versetzt und 3 h geruhrt. Das Losungsmittel wurde weitgehend 
abgezogen und der Ruckstand auf 2 n Salzsaure Toluol gegossen. Die waflnge Phase wurde zweimal mit 
55 Toluol extrahiert und die vereinigten organischen Phasen einmal mit Wasser und zweimal mit gesattigter 
waflriger NaHC0 3 -L6sung gewaschen. Trocknen mit MgSO*, Abziehen des Losungsmittels und Chromato- 
graphie auf Kieselgel (Cyclohexan Essigester = 3 2) ergab 28.8 g (0.049 mmol. 89 °o "Beispiel 50". 
C 3 sH 58 07 (590). MS (FAB. 3-NBA.LiJ): 597 (M + Li*) 

31 

BNSDOCID: <EP 0417725A2_L> 



Beispiel 51 



EP 0 417 725 A2 



w 



TOP O 




C02CH 3 



o rap 



75 



In Analogie zu Beispiel 10 wurden aus 28.8 g (0.048 mol) Beispiel 14 30.3 g (0.045 mol, 94 %) Mesylat 



"Beispiel 51" gewonnen. 



Beispiel 52 



20 



25 



30 



35 



TOP O 




o 
II 

H3OS-0 
11 

O 

a) 46 0 g (0.068 mol) Mesylat "Beispiel 51" wurden mil 300 ml Ethylenglykol 75 ml Triethylamin 2.5 h 
unter Ruckflufl gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde auf In Salzsaure gegossen und mit Diethylether 
extrahiert (2x). Die veremigten orgamschen Phasen wurden emmal mit Wasser, zweimal mit gesattigter 
waflnger Natnumhydrogencarbonatlosung gewaschen. getrocknet (MgSOO und vom Losungsmittel be- 
freit. Der Ruckstand wurde mit Toluol aufgenommen und eingedampft (2x). 

b) Der Ruckstand wurde in 500 ml trockenem Methanol gelost, mit 40.0 g Kaliumcarbonat versetzt und 
1.5 h bei Zimmertemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum weitgehend vom 
Methanol befreit und der Ruckstand auf 2n Salzsaure Toluol gegossen. Die waflnge Phase wurde 
zweimal mit Toluol extrahiert. die vereinigten organischen Phasen emmal mit gesattigter waflnger 
Natnumhydrogencarbonatlosung gewaschen. getrocknet (MgSO*) und eingedampft. Flash-Chromatogra- 
phie auf Kieselgef (Cyclohexan Essigester = 2 1) ergab 25.6 g (0.040 mol. 60 °o) "Beispiel 52". 
C 3 7H £2 O a (634). MS (FAB. 3-NBALiJ): 641 (M + Li*). 



45 Beispiel 53 



50 



55 



THP 0 



oo 2 ch 3 




s O THP 



O 

II < 
H3C-S/ 
N 

O 




C02CH3 



In Analogie zu Beispiel 19 wurde "Beispiel 53" erhalten. 
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10 




75 

tn Analogie zu Beispiel 20 wurde "Beispiel 54" erhalten. 
Beispiei 55 

20 



25 




30 

In Analogie zu Beispiel 21 wurde "Beispiel 55" erhalten. 
C37H63NO7 (633). MS (FAB, 3-NBAUJ): 640 (M + Li*). 

35 Beispiel 56 




Zu einer Losung von 24.5 g (0.045 mol) "Beispiel 19" und 26.4 ml (0.227 mol) 2.6-Dimethylpyndm in 
50 150 ml Dichlormethan wurden bei 0*C 31.2 ml (0.136 mo!) tert-Butyldimethylsilyltriflat getropft. Man lie/3 15 
mm bei 0*C und 2 h bei Zimmertemperatur ruhren. Das Reaktionsgemisch wurde auf gesattigte waflrige 
NaHCOa Losung gegossen und mit Dichlormethan extrahiert (3x). Die veremigten organischen Phasen 
wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Rash-Chromatographie auf Kieselgel 
(Essigester Cyclohexan = 1 3) ergab 23.5 g (0.03 mol. 67 %) "Beispiel 56". 
55 Cc C H 7 o0 3 Si 2 S (772). MS (FAB. 3-NBALiJ): 779 (M + Li*) 



Beispiel 57 
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t-BuMe 2 SiO 



'CO2CH3 
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23.4 g (0.03 mol) Beispiel 56 wurden analog Beispiel 20 quantitativ in das Azid "Beispiel 57" uberfuhrt. 



75 



Beispiel 58 



20 



t-BuMe2 si0 



C0 2 CH 3 




t-BuMe 2 SiO 



25 



OSiMe 2 t-Bu 




C0 2 CH 3 



' OSiJte2t-Bu 



30 



Das Azid "Beispiel 57" wurde in Analogie zu Beispiel 21 hydriert. Ausbeute nach Chromatographie auf 
Kieselgel (Essigester.MeOH'NEt 3 = 18/1 1) 10.0 g (0.014 mmol, 48 % bezogen auf 0.03 mol "Beispiel 56". 
C 3 cH7 5 N05Si2 (693). MS (FAB. 3-BNA.LiJ): 700 (M + Li) 



Beisiel 59 



35 



40 




45 



Bn = Benzyl 



50 



Eme Losung von 500 mg (1.07 mmol) Beispiel 21 und 76 mg {0.33 mmol) Tetraethylorthotitanat in 10 
ml trockenem Benzylalkohol wurde 8 h bei 100' C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wurden 100 ml Ess.gester 
zugegeben. Das Gem.sch wurde mit 1N HC1 (1x) und B % NaHC0 3 -L6sung <1x) ausgeschuttelt. D.e 
organische Phase wurde mit MgSO* getrocknet und eingedampft. Chromatographie auf K.eselgel 
(Essigester Methanol. NEb 5:1:1) ergab 360 mg (6.64 mmol. 62 %) Benzylester "Beispiel 59". 
CssH^NOs (541). MS (FAB): 542 (M + hT). 



55 



Beispiel 60 
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Beispiel 60a 



75 



20 




42 g (0.09 mol) Beispiel 11 wurden in 270 ml N-Ethyldiisopropylamin mit 61.5 g (0,36 mol) Benzylbro- 
25 mid 3 h bei 100*C (Badtemperatur) geruhrt. Danach wurde das Reaktionsprodukt auf ein Gemisch aus 1.8 
Liter Wasser und 180 ml konzentrierte Schwefelsaure gegossen und mit Essigester (2x) extrahiert Die 
vereinten organischen Phasen wurden je einmal mit 1N Salzsaure, Wasser und gesattigter, waflriger 
NaHCOa-Losung gewaschen, uber MgSCU getrocknet und eingedampft. 

Chromatographie des Ruckstandes auf Kieselge! mit Essigester-Cyclohexan = 1 1 ergab 14,54 g (0.026 
30 mol, 29.0%) "Beispiel 60a". 

C 3 4H 5 20 S (556), MS (FAB. 3-NBA, LiCI): 563 M + Li*) 



Beispiel 60b 



40 




16.14 g (0.029 mol) Beispiel 60a wurden in 450 ml Methanol gelost. mit 37 ml (0.037 mol) 1 N waBnger 
Natronlauge versetzt und B h unter Ruckflufl gekocht. Anschliefiend wurde das Methanol am Rotationsver- 
dampfer abgezogen, der Ruckstand in 320 ml Wasser gelost und mit 37 ml (0.037 mol) 1 N waflnger 
Salzsaure versetzt. Die entstandene Saure wurde mit Essigester extrahiert (2x). Die vereinten organischen 
Phasen wurden 2x mit Wasser gewaschen. uber MgSO* getrocknet und eingedampft. Der knstallme 
Ruckstand wurde mit 150 ml Diisopropylether angerieben, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Es 
wurden 13.85 g (0.025 mol. 88.0 %) "Beispiel 60b" vom Schmeizpunkt 144-146* C emalten. 
C33H5CO6 (542). MS (FAB. 3-NBA.TFA): 565 (M + Na) 



Beispiel 60c 
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a) Anhydridbildung n _ c . 

,0 13 8 a (0 0254 mol) Beispiel 60b wurden in 250 ml abs. Tetrahydrofuran und 7,69 g (0.0762 mo\) 
Triethylamin gelBst Bei Zimmertemperatur wurden 6.28 (0.03 mol) 2.6-Dichlorbenzoylchlorid zugetropft 
und anschlieflend 3 h unter RGckflufl geruhrt. 

b) Esterbildung . , ,o,o«mKi 
Die unter a) erzeugte Anhydridlbsung wurde auf +10 C abgekuhlt und nacheinander m.t 28. 2 g (0 38 

' 5 mol) tert Butanol und 3.1 g (0.0254 mol) 4-Dimethylaminopyridin versetzt. dann wurde mnerhalb von 1 h 
zum Sieden erhitzt und 4 h unter RUckflufl geruhrt. Danach wurde die Reaktionsmischung .m Vakuum 
weitgehend vom Tetrahydrofuran befreit. Der Ruckstand wurde in Essigester aufgenommen und 3x m.t 
Wasser durchgewaschen, und mit MgSO* getrocknet und eingedampft. 

Chromatographie des Ruckstandes auf Kieselgel mit Essigester.'Cyclohexan = 11 ergab 6.85 g 
20 "Beispiel 60c". (0.01 14 mol. 45,0 %) Schmelzpunkt 79-80 C: 



Beispiel 60d 




7 14 g (0 0119 mol) Beisp.el 60c wurden in 250 ml Essigester uber 1.5 g Pd C-Katalysator (10 »») bei 
as Zimmertemperatur und Normaldruck hydnert. Nach Beend.gung der Wasserstoffaufnahme wurde der 
Katalysator abfiltnert und das Filtrat e.ngedampft. Es wurden 6.0 g "Be.sp.el 60d" erhalten (0.0117 mol. 
98 9°o) 

C 3 cH=rOs (508). MS (FAB. 3-NBA LiCI. 515 M + Li*) 



Beispiel 60e 




In Analogie zu den Beispielen 19-28 wurde aus Bejsptel 60d "Beispiel 60e" hergestellt. 
C3CH33N Os (507); MS (FAB. 3-NBALiCt): 514 (M + Li*) 

55 



Beispiel 61 
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42,2 g (0.1 mol) Cholsauremethylester, 300 ml (1.8 mol) N-Ethyldiisopropylamin und 10 ml (0.12 mol) 
Allylbromid wurden 8h unter Ruckflufl erhitzt. Nach jeder Stunde Reaktionszeit wurden nochmals jeweils 5 
ml Allylbromid zugegeben (DC-Kontrolle, Cyclohexan/Essigester = 1:1). Das Reaktionsgemisch wurde auf 
400 ml konz. H2SO4/2OOO ml Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert (3x). Die vereinigten 
organischen Phasen wurden jeweils einmal mit 1 N HCI. Wasser und gesattigter NaHC0 3 -L6sung gewa- 
schen. Trocknen (MgSO*). Abziehen des Losungsmittels und Chromatographie des Ruckstandes auf 
Kieselgel (n-Heptan/Essigester = 4:1-3:1^2:1) ergab 21.91 g (0,047 mol, 47 %) "Beispiel 61 M . 
C 28 H* 6 0 5 (462), MS (FAB, 3-NBA/UCI): 469 (M + Li * ) 



Beispiel 62 




(1) Herstellung von Thexylboran: Unter Argonatmosphare wurden bei 0*C zu 85 ml 1 molarer 
BH 3 .THF«Losung (THF) 85 ml 1 molare 2.3-Dimethylbutenlosung (THF) getropft. Man he/3 bei o'C 
ruhren. 

(2) Hydroborierung: Zu der nach (1) bereiteten Losung wurden bei 0*C 8.6 g (18.59 mmol) Olefin 
Beispiel 61 in 25 ml THF getropft. Nach 3h bei 0*C he/3 man auf Zimmertemperatur kommen (DC- 
Kontrolle). Nach 16 h bei Zimmertemperatur wurde fnsch hergestellte Thexylboranlosung <THF) zuge- 
tropft. Man lieJ3 erneut bei Zimmertemperatur ruhren. Nachdem kein Ausgangsmatenal mehr nachweisbar 
war. wurde das Reaktionsgemisch unter Argonatmosphare vorsichtig unter mtensivem Ruhren in watfnge 
Natronlauge transfenert (pro Aquivalent Boran 1 Aquivalent NaOH). Anschlie/tend wurde unter Eiskuhlung 
30 prozentige Wasserstoffperoxid losung zugetropft. (2 Aquivalente pro 1 Aquivalent Boran). Nach 20 mm 
bei 0*C wurde 30 mm auf 50 "C erwarmt. Zur besseren Phasentrennung wurde gesattigte Kochsalzlo- 
sung zugegeben. Die waflnge Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert (2x) und die vereinigten organi- 
schen Phasen mit gesattigter Natnumbisulfitlosung (2x) und anschlie/tend mit Natnumchlondlosung (1x) 
gewaschen. Trocknen mit MgSO*. Abziehen des Losungsmittels und Chromatographie auf Kieselgel 
(Ethylacetat— Ethylacetat MeOH = 20:1) ergab 5.0 g (10.4 mmol. 56 °o) "Beispiel 62" 

Rf (Ethylacetat: 0.18 

C 2 8H4 8 O s (480); MS (FAB. 3-NBA LiCI): 487 (M + Li*) 
Daneben wurden 1.0 g des sekundaren Alkohols erhalten. 
Rf (Ethylacetat): 0.27 

Beispiel 63 

In Analogie zu den Beispielen 19-28 wurde aus Beispiel 62 "Beispiel 63" erhalten. 
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(X-G mit a-Konfiguration an 3-C) 

C 28 H* 9 N05 (479); MS (FAB, 3-NBA/LiCI): 486 (M + Li*) 



Beispiel 64 



20 



25 



30 



35 




75 g (0.161 mol) Beispiel 11 wurden mit 21.6 g (0.177 mol) 4-Dimethylaminopyndin und 26.7 g (0.177 
mol) tert -Butyldimethyisilylchlorid in 500 ml trockenem Dichlormethan 4 h bei Zimmertemperatur geruhrt 
Das Reaktionsgemisch wurde auf Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert (3 x). Die veremigten 
orgamschen Phasen wurden getrocknet (MgSCM und eingedampft. Ausbeute 93.6 g (quantitativ) Silylether 
Fur praparative Zwecke war eme weitere Remigung nicht erforderlich. 
CisHacOsSi (580); MS (FAB, 3-NBALiCI): 587 M + Li*). 



50 Schritt b) 
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Zu 10 g (0.0172 mol) des nach Schritt a) gewonnenen Silylethers und 5.3 g (0.043 moi) 4-Dimethylami- 
nopyridin in 100 ml trockenem Pyridin warden bei 0*C 4.1 ml (0.043 mol) Essigsaureanhydrid getropft. 
Man lie/3 4 h bei Zimrnertemperatur ruhren. Das Reaktionsgemisch wurde auf Wasser gegossen und mit 
Essigester extrahiert (3 x). Die vereinigten organischen Phasen wurden mrt gesattigter wa/Jriger NaHCOa- 
75 Losung gewaschen und getrocknet (MgSCM. Abdampfen des Losungsmittels und Chromatographie auf 
Kieselgel (Essigester/Cyclohexan = 1/3) ergabe 10 g (0.015 mol. 87.7 %) Diacetat. 
C 3 7H 6 40 8 Si (664); MS (FAB, 3-NBAO.iCI): 671 (M + Li*). 



Schritt c) 



25 



30 




3 



10 g (0.015 mol) des nach Schritt b) gewonnenen Diacetats wurden mit 5.2 g (0.0165 mol) 
Tetrabutylammoniumfluond-Trihydrat in 100 ml Tetrahydrofuran 1 h bei Zimrnertemperatur geruhrt. Das 
35 Reaktionsgemisch wurde auf Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert (3 x). Die vereinigten 
organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO*) und eingedampft. Ausbeute an Alkohol quantitativ. Fur 
praparative Zwecke war eine weitere Remigung nicht erforderlich. 
C3TH50O3 (550); MS (FAB. 3-NBALiCI): 557 (M + Li ). 



Schritt d) 



45 



50 




3 



55 7.35 g (0.0133 mol) des nach Schritt c) gewonnenen Alkohols wurden mit 50 g (0.133 mol) Pyridimum- 

dichromat in 150 ml trockenem Dimethytformamid 24 h bei Zimrnertemperatur geruhrt. Das Reaktionsge- 
misch wurde auf Wasser gegossen und mit Diethylether extrahiert (3 x). Die vereinigten organischen 
Phasen wurden getrocknet (MgSCh.) und eingedampft. Chromatographie auf Kieselgel 
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(Essigester/Cyclohexan = 9/1) ergab 5.1 g (0.009 mol, 58 %) "Beispiel 64" 
C 3 iH4 8 09 (564); MS (FAB, 3-NBA/LiCI): 571 (M + Li*). 



5 3. W-X-G, X ■ ein Zwischenglied 



Beispiel 65 
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CO2CH3 



C0 2 CH 3 
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Zu 1.96 g (6.44 mmol) Chlorambucil (Sigma) in 100 ml THF 20 ml Triethylamin wurden bei 0 C 0.62 ml 
(6.44 mmol) Chlorameisensaureethylester getropft und 15 min geruhrt. Bei 0 C wurden 3.0 g (6.44 mmol) 
Beispiel 21 gelost in THF, zugetropft und anschlieflend 30 min bei Zimmertemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf Wasser gegossen und dreimal mit Ess.gester extrahiert. Die vere.n.gten 
organ.schen Phasen wurden getrocknet (MgSO*) und eingedampft Chromatograph.e auf Kieselgel 
(Essigester Methanol = 9 1) ergab 3.9 g (5.2 mmol. 81 %) "Beispiel 65". 
Schmp.: 45 - 50* C 

C4*Ho*Cl2N 2 0 6 (750). MS (FAB. 3-NBALiJ): 751 (M + Li ) 



40 
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Beispiel 66 



HO 





C0 2 CH 3 
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CI 





C0 2 H 
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Zu einer Losung von 1.96 g (2.6 mmol) Beispiel 65 in 20 ml Ethanol tropfte man 5 ml 1n waflrige 
Natronlauge. Nach 3 h bei Zimmertemperatur wurden weitere 5 ml 1n waflrige Natronlauge zugesetzt und 
erneut 3 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 200 ml Wasser gegossen, mit m waflriger Salzsaure 
neutralisiert und dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet 
5 (MgSCU) und eingedampft. 

Ausbeute 1.91 g (2.6 mmol, quant.) "Beispiel 66" 
Schmp. 60 - 70* C 

C4 0 H 62 CI2N2Og (736), MS (FAB, 3-NBA/LiJ): 743 (M + Li*) 



Beispiel 67 




Zu einer Losung von 1.5 g (2.03 mmol) Beispiel 66 und 0.97 ml (4.06 mmol) Tri-n-butylamm in 10 ml 
Dioxan wurden bei o'C 0.2 ml (2.03 mmol) Chlorameisensaureethylester getropft und 15 mm bei 0 C 
geruhrt. Anschlie/Jend wurde eine Losung von 0.508 g (4.06 mmol) Taurin in 4 mMn waflriger Natronlauge 
bei O'C zugetropft. Man liefl 1 h bei Zimmertemperatur ruhren, god auf 200 ml Wasser und neutraiisierte 
mit 1n waflriger Salzsaure. Es wurde mit Essigester unter Zusatz von wenig Methanol extrahiert (3x) und 
die vereinigten organischen Phasen getrocknet (MgSO*)- Abziehen des Losungsmittels und Flash-Chroma- 
tographie auf Kieselgel (Essigester Methanol =4 1. dann 2 1) ergab 1.59 g (1.89 mmol. 93 %) "Beispiel 
67\ 

Schmp.: 130 - 140* C 

C^H^CbNaOaS (843). MS (FAB. 3-NBA LiJ): 856 (M + Li^H) 



r Beispiel 68 
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Zu einer Losung von 1.5 g (2.03 mmol) Beispiel 66 und 0.97 ml (4.06 mmol) Tri-n-butylamin in 10 ml 
20 Dioxan wurden bei 0* C 0.2 ml (2.03 mmol) Chlorameisensaureethylester getropft und 15 min bei 0 C 
geruhrt. Anschliefiend wurde eine Losung von 0.305 g (4.06 mmol) Glycin in 4,0 ml 1n waGriger 
Natronlauge zugegeben und 4 h bei Zimmertemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 200 ml 
Wasser gegossen, mit 1n waflriger SalzsMure neutralisiert und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden getrocknet (MgSCU), eingedampft und auf Kieselgel Flashchromatographiert 
25 (EssigesterMethanol = 2/1). 

Ausbeute 1.15 g (1.45 mmol, 71 %) "Beispiel 68". 
Schmp.: 75 - 85* C 

C*2H6 5 CI 2 N 3 07 (793). MS (FAB. 3-NBA,LiJ): 806 (M + 2 Li*-H) 
ZU: W-X-G, mit X = ein Zwischengtied 

30 

Beispiele 69-78 




55 

Beispiel 69 
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Ein Gemisch aus 750 mg (1.61 mg) Beispiel 21, 5 ml Triethylamin, 200 mg (1.61 mmol) Dimethylami- 
nopyridin (DMAP) und 651 mg (1.61 mmol) Mevinolin in 25 ml trockenem THF wurde 48 h unter Ruckflu/3 
erhitzt. Das Losungsmittel wurde abgezogen und der Ruckstand auf Kieselgel chromatographiert 
(Essigester/MeOH = 19:1). 

Ausbeute: 900 mg (1.03 mmol, 64 %) "Beispiel 69" 
Schmp. 78-80" C 

C 5 iH 83 NOio (869), MS (FAB, 3-NBA/LiJ): 876 (M + Li*). 



20 



Beispiel 70 



25 



30 



Q = 




T = -CH 2 CH 2 - 



Analog zu Beispiel 69 wurde mit Beispiel 21 "Beispiel 70" erhalten. 
35 Schmp.: 70-75* C 

C 53 H75F2N02 (891); MS (FAB. 3-NBA LiJ): 898 (M + Li*) 

(Zur Herstellung der Lactonkomponente siehe DE 37 22 807-A): siehe auch Tetrahedron Letters 29 
930 [1988]. wo Verbindungen ohne die dem F benachbarten Methylgruppen beschrieben smd). 



929- 



40 

Beispiel 71 




Analog zu 69 wurde mrt Beispiel 21 "Beispiel 71" erhalten. 
Schmp. 65-70* C 

C 5 -H 7 oFN09 (865). MS (FAB. 3-NBA Li J): 872 (M + Li*) 

(Zur Herstellung der Lactonkomponente siehe DE 38 19 999-A). Beispiel 1 : siehe auch die Beschreibung 
vor dem pharmakologischen Teil der vorliegenden Anmeldung). 
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Beispiel 72 



10 



Q = 




T = 



— CH 2 CH 2 CH 2 " 



75 



Analog zu 69 wurde mit Beispiel 22 "Beispiel 72" erhalten. 
Cs 2 H7aFN0 9 (879), MS (FAB 3-NBA/LiCI): 886 (M + Li*) 



20 



Beispiel 73 



25 



30 



Q = 



35 




40 



Analog zu 69 wurde mit Beispiel 21 "Beispiel 73" erhalten. 
Cs4H 7 3F 2 N0 9 S (949), MS (FAB. 3-NBA.LiCl): 956 (M + Li*). 
(Zur Herstellung der Lactonkomponente siehe DE P 39 29 913). 



Beispiel 74 



T = -CH 2 CH 2 - 



45 



SO 



Q = 



55 




T = -CH 2 CH 2 CH 2 - 



Analog zu 69 wurde mit Beispiel 22 "Beispiel 74" erhalten. 
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Cs5H75F 2 N0 9 S (963), MS (FAB, 3-NBA/LiC!): 970 (M + Li*) 
Beispiel 75 



F 



Q - 

75 




Analog zu 69 wurde mit Beispiel 21 "Beispiel 75" erhalten 
Schmp.: 74-76* C 

Cs4H7 3FN 2 0 8 (896). MS (FAB, 3-NBA/LiJ): 903 (M + Li*) 
Beispiel 76 



25 ' 

F 




T = -CH 2 CH 2 CH 2 - 



Analog zu 69 wurde mit Beispiel 22 "Beispiel 76" erhalten. 
C55H75FN2O8 (910). MS (FAB. 3-NBA.LiCI): 917 (M + Li*). 

40 

Beispiel 77 
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C55H75FN2O8 (910), MS (FAB, 3-NBA/LiCI): 917 (M + U*). 



Beispiel 78 

5 

F 

70 

Q = 

75 



Analog zu 69 wurde mit Beispiel 28 "Beispiel 78" erhaiten. 
C 5 5H7sFN 2 0 8 (910). MS (FAB. 3-NBAUCI): 917 (M + Li*) 




Beispiele 79-88 
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250 rng (0.29 mmo!) Beispiel 69 wurden in 5 ml Ethanol gelost und mit 2.0 ml 1N waflriger Natronlauge 
versetzt. Nach 6 h Ruhren bei Zimmertemperatur wurde mit 1 N Salzsaure neutralisiert und mit Essigester 
extrahiert (3x). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO* getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute 230 mg (0.27 mmol, 94 %) "Beispiel 79 M . 
5 CsoH 8 iNOio (855), MS (FAB, 3-NBA/LiJ): 862 (M + Li*) 



70 



75 



20 



25 



30 




Beispiel 80 



F * 



45 




so a) 400 mg (0.45 mmol) Beispiel 70 und ein Kristall p-Toluolsulfonsaure wurden in 20 ml 
Aceton Dimethoxypropan 1:1 gelost und bgei Zimmertemperatur geruhrt. Nach 15 mm wurde das 
Losungsmittel eingedampft und der Ruckstand auf Kieselgel chromatographies (Chloroform Methanol 
19:1). 

Ausbeute 390 mg (0.42 mol. 93 %) Acetonid. 
55 CS0H79F2NO8 (931), MS (FAB 3-NBA,LiCI): 938 (M + Li*). 

b) 390 mg (0.42 mmol) Acetonid wurden in 20 ml Ethanol gelost und mit 5 ml 1N waflriger Natronlauge 
versetzt. Nach 5h Ruhren bei Zimmertemperatur wurde mit 2N Salzsaure neutralisiert und mit Essigester 
extrahiert (3x). Die vereinigten organischer Phasen wurden mit MgSO* getrocknet und eingedampft. Das 
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Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

c) Das Rohprodukt aus b) wurde in 20 ml THF gelost und mit 5 ml 2N Salzsaure versetzt. Nach 2h 
Ruhren wurden 100 ml Wasser zugegeben und mit Essigester extrahiert (3x). Die vereinigten organi- 
schen Phasen wurden mit MgSO* getrocknet und eingedampft. Flashchromatographie auf Kieselgei 
s (Dichlormethan/Methanol 9:1) ergab 250 mg (0.29 mmol, 68%) "Beispiel 80c n . 
C52H73F2NO8 (877), MS (FAB, 3-NBA/LiCI): 884 (M + Li*). 

Beispiele 81 - 88 

10 Analog zu 79 Oder 80 wurden die "Beispiele 81-88" aus 71-78 erhalten. 
Tabelle 6 



75 



Bsp . 



Ausgangs- 
material 



MS (FAB, 3 - NBA/ 
LiJ Oder LiCl 



20 



25 



30 



35 




•CH 2 CH 2 - 



71 



— CH2CH2CH2'" 



72 



C 50 H 74 FNO g 
(851) 

858 (M+Li* ) 



C 51 H 76 FN °9 
(865) 

872 (M+Li + ) 



40 



45 



50 



55 



BNSDOCID: <EP 041 7725A2_I_> 



48 



EP 0 417 725 A2 



Fortsetzung Tabelle 6 



w 



Bsp . 



Ausgangs- 
material 



MS (FAB, 3 -NBA/ 
LiJ oder LiCl) 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



-CH^CH 



55 




C 53 H 71 F 2 NO g S 
(935) 

936 (M+H + ) 



'54 H 73 F 2 N0 9 S 
(949) 

956 (M+Li + ) 



C 53 H 71 FN 2°3 
(882) 

889 (M+Li*) 



C 54 H 73 FN 2°8 
(896) 

903 (M+Li*) 



C 54 H 73 FN 2°8 
(896) 

903 (M+Li + ) 
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Fortsetzung Tabelle 6 



Bsp. 



Ausgangs- 
material 



MS (FAB, 3- NBA/ 
LiJ oder LiCl) 




<j:h-ch 2 - 



78 



C 54 H 73 FN 2°8 
(896) 

903 (M+Li + ) 



20 



Beispiele 89 - 98 



25 



30 



35 



40 



OH OH O 



OH OH O 

AAA 




OH 



O Na" 



J5 



Beispiel 89 



50 



Q = 



55 




T = -CH 2 CH 2 - 



150 mg (0.175 mmol) Beispiel 79 wurden in 10 ml Ethanol gelost und mit 1.75 ml 0.1 N waflnger 
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Natronlauge versetzt. Nach 10 min Ruhren bei Zimmertemperatur wird das Losungsmittel eingedamptt. 
Ausbeute 150 mg (quant.) Natriumsalz "Beispiel 89". 

5 Beispiele 90 - 98 

Analog zu 89 wurden die "Beispiele 90-98" erhalten 
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Tabelle 7 

Bsp» g T Ausgangsmaterial 
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Fortsetzung Tabelle 7 

5 




55 Beispiele 99 - 108 
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400 mg (0.45 mmol) Acetonid aus 69 (s. Beispiele 79-88, Variante B) wurden in 40 ml absolutem THF 
35 gelSst, mit 0.12 ml (0.90 mmol) Triethylamm versetzt und auf 0 # C gekuhlt. Es wurden 0.07 ml (0.68 mmol) 
Chlorameisensaureethylester zugegeben und 15 mm geruhrt Anschiieflend wurde eine Losung von 100 mg 
(1.3 mmol) Glycm in 12 ml 0.1 N wa/mger Natronlauge zugetropft. Es wurde auf Zimmertemperatur erwarmt 
und noch 1h geruhrt. Das Gemisch wurde auf Wasser gegossen, mit 2N Salzsaure angesauert und mit 
Essigester extrahiert (3x). Die veremigten organischen Phasen wurden mit MgSO* getrocknet und einge- 
40 dampft. Der Ruckstand wurde in 50 ml THF gelost. mit 10 ml 1N Salzsaure versetzt und 4h bei 
Zimmertemperatur geruhrt. Es wurde auf Wasser gegossen. mit Essigester extrahiert (3x), die veremigten 
organischen Phasen mit MgSO* getrocknet und emgedampft. 

Flashchromatographie auf Kieselgel (Chloroform Methanol 7:3) ergab 230 mg (0.25 mmol. 56 °o) "Beispiel 
99" 

45 C 5 :H 8 *N 2 0-- (912). MS (FAB. 3-NBALiCI) 919 (M + Li) 



Beispiele 100-108 

50 Analog zu 99 wurden die "Beispiele 100-108" erhalten. 
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so 



Analog zu den Beispielen 89-98 wurden aus den Beispielen 100-108 ihre Na-Salze hergestellt 
Beispiefe 109 - 118 
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5 



70 



75 




H 



Beispief 109 



30 




400 mg (0.45 mmol) Acetonid aus 69 (s. Beispiele 79-88. Vanante B) wurden in 40 ml absolutem THF 
35 gelost, mit 0.12 ml (0.90 mmol) Triethylamin versetzt und auf 0*C gekuhlt. Es wurden 0.07 ml (0.68 mmol) 
Chlorameisensaureethylester zugegeben und 15 mm geruhrt. Anschlieflend wurde eine Losung von 160 mg 
(1.3 mmol) Taurin in 12 ml 0.1 N wafliger Natronlauge zugetropft. Es wurde auf Zimmertemperatur erwarmt 
und noch in geruhrt. Das Gemisch wurde auf Wasser gegossen. mit 2N Salzsaure angesauert und mit 
Essigester extrahiert (3x). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO* getrocknet und einge- 
40 dampft. Der Ruckstand wurde in 50 ml THF gelost. mit 10 ml 1N Salzsaure versetzt und 4h bei 
Zimmertemperatur geruhrt. Es wurde auf Wasser gegossen, mit Essigester extrahiert (3x). die vereinigten 
organischen Phasen mit MgSOc getrocknet und eingedampft. 

Flashchromatographie auf Kieselgel (Dichlormethan Methanol 7:3) ergab 270 mg (0.28 mmol. 62 °o) 
"Beispiel 109" 

J5 OrHasNzO-rS (962). MS (FAB. 3-NBALiCI) 969 <M + Li* ). 

Beispiele 110 - 118 

50 Analog zu 109 wurden die "Beispiele 110-118" erhalten 
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so Analog zu den Beispielen 89-98 wurden aus den Beispielen 109-1 18 ihre Na-Salze hergestellt. 
W - X - G. W = Modellpeptid (D-Alanyi-Peptide) 

Herstellung von Modellpeptiden zur Kupplung an Gallensauren 

b Die fur die Kupplung an Beispiel 21 eingesetzten N-terminalgeschutzten D-Alanyl-Peptide 
(Schutzgruppe z.B. Benzyloxycarbonyl bzw. Boc: tert-Butyloxycarbonyl) bzw. deren Aktivester werden nach 
in der Peptidchemie allgemem ublichen Methoden (s. z.B. Houben-Weyl, BSnde 15 1 und 15 2) hergestellt 
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und charakterisiert. 

Die N-terminal geschGtzten Oligo-D-Alanyl-Peptide werden entweder in Form ihrer Aktivester. z.B. als 
N-Hydroxysuccinimid (OSu)- bzw. 1 -Hydroxy be nzotriazol (OBt)-Ester, oder mit Hilfe von Kondensationsrea- 
genzien (z.B. Dicyclohexylcarbodiimid) unter Zusatz eines racemisierungshemmenden Reagenzes, bei- 
5 spielsweise N-Hydroxysuccinimid (HOSu) bzw. 1 -Hydroxy benzotriazol (HOBt) mit der Aminofunktion des 
Gallensaurederivats verknupft. 

Nachfolgend werden die Peptidschutzgruppe sowie die Methylestergruppe des Gallensaurederivats 
entfernt, wobei durch die hier verwendete orthogonaie Schutzgruppen-Strategie - die N-terminale Schutz- 
gruppe kann z.B. durch Hydrierung (Z) oder acidolytisch (Boc) abgespalten werden, wahrend die 
w Methylester-Gruppe des Gallensaurederivats verseift wird -auch die Synthese von teilgeschutzten 
Gallensaure-Peptid-Konjugaten mSglich ist. 

Die jeweiligen Zwischenprodukte sowie das Endprodukt werden i.a. saulenchromatographisch gereinigt 
und dunnschichtchromatographisch sowie mittels 'H-NMR-Spektroskopie charakterisiert. 

75 

Beispiel 119-121 



20 



25 



30 




35 Beispiel 119 



Z-D-Ala-D-Ala-NH-(CH 2 )-GS-OCH 3 

*° Man lost 485 mg (1.04 mmol) Beispiel 21 und 467 mg (1.14 mmol) Z-D-Ala-D-Ala-OSU m 10 ml 

Dichlormethan und ruhrt 1.5 h bei Zimmertemperatur. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum 
erhalt man 930 mg festen Ruckstand. der uber eme Kieselgelsaule (50x2 cm. Matrex Silicagel 70-200 um) 
chromatographiert wird. Eluent: Dichlormethan Methanol Essigsaure 85:10:5. 

Die Fraktionen 3 und 4 enthalten das gewunschte Produkt: Fraktion 4 enthalt zusatzlich noch N- 

45 Hydroxysuccmimid. welches nach Entfernen des Losungsmittels durch Verreiben des Ruckstands mit 
Wasser bzw. stark verdunnter Salzsaure entfernt werden kann. 

Nach Vereinigung beider Fraktionen erhalt man 450 mg (57 °-o) "Beispiel 119" als weiflen Feststoff. 
Ri (Dichlormethan Methanol Essigsaure 85:10:5): 0.76. 
Ri (n-Butanol Essigsaure Wasser 40:40:10): 0.89. 



Beispiel 120 

55 H-D-Ala-D-Ala-NH-(CH 2 ) 2 -GS-OCH 3 

280 mg (0.37 mmol) Z-D-Ala-D-Ala-NH-(CH 2 ) 2 -GS-OCH 3 werden in 5 ml Methanol gelost. Man spult 
das Reaktionsgefafl mehrere Male mit inertgas. gibt 28 mg Hydnerkatalysator (Palladium Aktivkohle. 10 %) 
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zu und hydriert 3h bei Zimmertemperatur. Nach der angegebenen Zeit ist laut Dunnschichtchromatographie 
(Dichlormethan/Methanol/Essigsaure 85:10:5) kein Edukt mehr vorhanden. Die Reaktionsmischung wird 
membranfiltriert (Schleicher u. Schuell, RC 58, 0.2 urn), das Filtrat im Rotationsverdampfer eingedampft, 
der Ruckstand zweimal mit Diethyfether versetzt und emeut im Rotationsverdampfer eingedampft. Man 
5 erhalt 225 mg (98 %) weifl-gelben pulvrigen Feststoff, der in Methanol aufgenommen und 10 min unter 
Zusatz von Aktivkohle bei Zimmertemperatur geruhrt wird. Nach Filtration, Verdampfen des Losungsmittels 
i.Vak. und Trocknen erhalt man 190 rng (83 %) "Beispiel 120" als weifles Pulver. 
R, (n-Butanol/EssigsSure/Wasser 40:40:10): 0.55. 

10 

Beispiel 121 



H-D-Ala-D-Ala-NH-(CH 2 ) 2 -GS-OH 

75 

Man lost 120 mg (0.19 mmol) H-D-Ala-D-A!a-NH-(CH 2 ) 2 -GS OCH 3 in 2 ml Methanol, tropft bei 
Zimmertemperatur 2 ml 0.1 N wa/3rige Natriumhydroxid-Losung zu und ruhrt 4h bei gleicher Temperatur. 
Anschliefiend stellt man die Reaktionslosung mit 2N wa/3riger Salzsaure auf pH 3 und dampft im 
Rotationsverdampfer bis zur Trockne ein. 
20 Man verreibt den Ruckstand in wenig Ethanol und filtriert von unloslichem Material ab. Das Filtrat wird 
zur Trockne gebracht, jeweils einmal mit Ether und Pentan verrieben, filtriert und getrocknet Man erhalt 107 
mg -Beispiel 121" als weifien Feststoff (enthalt noch ca. 10 % Natriumchlorid). 
Ausbeute: 85 % 

R f (n-Butanol/Essigsaure/Wasser 40:40:10): 0.54. 
25 In Analogie zu Beispiel 121 wurde Beispiel 122 erhalten. 



Beispiel 122 



Z-D-Ala-D-Ala-NH-(CH 2 ) 2 -GS-OH 
Z = Benzyloxycarbonyl 

35 

Beispiel 123 




W 

O 
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a) Zu 500 mg (2.23 mmol) Saurechlorid (hergestellt aus der entsprechenden Carbonsaure durch 
Umsetzung mit Thionylchlorid/katalytlsche Menge DMF, 2h Ruckflufl). in 25 ml Methylenchlorid wurdon 
bei 0* C 1.04 g (2.23 mmol) Beispiel 21 in 5 ml Methylenchlorid/1 mi Triethylamin getropft. Anschlie/tend 
lie/3 man 2h bei Zimmertemperatur ruhren. Das Reaktionsgemisch wurde auf Wassor gegossen und die 
waflrtge Phase mit Methylenchlorid extrahiert (3x). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
gesattigter NaHC0 3 -L6sung gewaschen (1x) und getrocknet (MgSCM- Abziehen des Losungsmittels und 
Chromatographie auf Kieselgel (Essigester/Methanol = 15:1) ergab 314 mg. 

b) 100 mg (1.49 mmol) des nach a) erhaltenen Produktes wurden in 20 ml Ethanol gelost und mit 4 ml 1 
N NaOH uber Nacht gerQhrt. Es wurden 4 ml Salzsaure zur Neutralisation zugegeben und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen 
und getrocknet (MgSCH). Abziehen des Losungsmittels ergab 89.1 rng "Beispiel 123". 

C 3 6H 5 5N 3 08 (657); MS (FAB. 3-NBA/LiJ): 664 (M + Li*). 



15 



Beispiel 124 
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N < ^C0 2 CH 3 
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b) 
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C0 2 CH 3 



0 2 H 



40 



Analog zu Beispiel 123 wurde "Beispiel 124* erhalten. 
C33H* 5 NrO= (600): MS (FAB. 3-NBALiCI): 607 (M + Li*). 613 (M + 2Li-H)*. 619 (M + 3Li-2H)+. 



Herstellungsvorschnft der Lactonkomponente fur Beispiel 71 nach DE 38 19 999: 



-45 



Synthese von 4(R)-Hydroxy-6(S)-[(2 f 4-diisopropyl-6-p-fluorphenyl)-phenoxymethyl]tetrahydro-2H- 
pyran-2-on 



50 Stufe 1 



2,4-Diisopropylphenol 

Das Gemisch aus 145 g (0.65 Mol) 3,5-Diisopropy1-2-hydroxybenzoesaure (XI). 540 ml (588 g. 4.55 
Mol) Chinolm und 7,5 g (0.024 Mol) Kupferchromit <2CuO-Cr 2 C>3) wird 2 Stunden bei 190* C (225 C 
Auflentemperatur) geruhrt. Man kuhlt auf ca. 10"C. sauert unter weiterer Kuhlung mit ca 1 I halbkonzen- 
tnerter Salzsaure auf pH 1 bis 2 an. extrahiert mit Toluol und wascht das Extrakt mit 2 N Salzsaure. dann 
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mit Wasser und dann mit NaHC0 3 -L5sung. Man trocknet, filtriert, engt ein und destilliert im Hochvakuum. 
Man erhalt 105 g der Titelverbindung XII! als hellgelbes 6l, Sdp. 81 bis 84* C/0.2 Torr 

'H-NMRfCDCIa): 6 1,20 (6H.d); 1,25 (6H.d); 3,00 (2H t 2xhept.); 4,10 (iH.s.br); 6,50-7,00 (3H t m) 



Stufe 2 



2,4-Diisopropyl-6-bromphenoi 

70 

Zur 95 *C warmen Losung von 102,3 g (0,57 Mol) 2,4-Diisopropylphenol in 900 ml Eisessig gibt man 1 
g Eisenpulver, dann tropfenweise 101 g (32,2 ml, 0,63 Mol) Brom innerhalb 90 Minuten. Man ruhrt noch 1 
Stunde bei 100* C, kUhlt ab, verteilt das Reaktionsgemisch zwischen Toluol und Wasser und wascht die 
Toluolphase mit NaHC0 3 -L6sung. Man trocknet, filtriert, engt ein und destilliert den Ruckstand im Hochva- 
;s kuum. Man erhalt 125 g der Titelverbindung als hellgelbes Ol, Sdp. 85* C/0,15 Torr 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 6 1,20 (6H,d); 1.25 (6H,d). 2.80 (IH.hept); 3,25 (IH.hept.): 5,33 (1H.S); 6,87-7.20 
(2H,m) 

MS (70eV): m/e = 256/258 (M ), 241/243 (M -CH 3 ) 



Stufe 3 



l-Benzyloxy-^-dtisopropyl-e-brombenzol 

25 

Die Suspension von 166,5 g (1.2 Mol) Kaliumcarbonat in 124 g (0,48 Mol) des.obigen Bromphenols. 
91,52 g (0,72 Mol) Benzylchlorid und 2 I 2-Butanon wird 24 Stunden zum Ruckflu/5 erhitzt. 
Man kuhlt ab, saugt den anorganischen Feststoff ab. engt das Filtrat im Vakuum ein und verteilt den 
Ruckstand zwischen Toluol und Wasser. Die Toluolphase wird mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. 
30 getrocknet. filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Cyclohexan Toluol 9:1 uber Kieselgel chromato- 
graphiert. Man erhalt 155 g der Titelverbindung als farbloses 6l. 

Gennge Reste Benzylchlorid werden im Hochvakuum entfernt Man kann die Reinigung auch durch 
Destination erreichen (Sdp. 150 * C 0.15 Torr). 

*H-NMR(CDCI 3 ): & 1.18 (6H,d); 1.22 (6H.d). 2.80 (IH.hept.): 3.32 (IH.hept); 4.90 (2H.s); 6.93-7.60 
35 (7H.m) 

MS (70eV): m e = 34&348 (M*), 267. 254 256. 91 



Stufe 4 



1-Benzyloxy-2,4-diisopropyl-6-p-fluorphenyl-benzol 

Man stellt die Grignard-Verbmdung aus 48.62 g (0.14 Mol) des Bromids aus Stufe 3 und 3.53 g (0J47 

45 Mol) Mg-Spanen in 120 ml absolutem THF her (- 60* C. 1 Stunde). 

Diese Grignard-Losung wird rasch zur Losung von 31.08 g (0.14 Mol) 4-Fluorjodbenzol und 3.23 g <2.8 
mMol) Tetrakis(triphenylphosphin)pallad»um (O) in 140 ml absolutem THF gegeben. Die Innentemperatur 
steigt innerhalb von 15 Minuten auf 55 bis 60* C. Nach 7 Minuten bildet sich em Niederschlag. Man ruhrt 1 
Stunde bei 50 bis 58* C, 1aM uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, verteilt zwischen Ether und 1 N 

so Salzsaure. wascht die Etherphase mit 1 N Salzsaure, dann mit Wasser und dann mit gesattigter NaHCCh- 
Losung. Man trocknet. filtriert und engt em. Bei Bedarf reinigt man das Produkt durch Chromatography mit 
Cyclohexan Toluol 4:1 uber Kieselgel oder durch Destination (Sdp. 180 ' C 0,3 Tor). Man erhalt 49.3 g der 
Titelverbindung als farblosen Feststoff. Schmp. 65 bis 67* C 

'H-NMR(CDCb): 5 1.30 (12H.d); 2.95 (IH.hept ); 3.45 (IH.hept.). 4.40 (2H.s); 6.90-7.80 (11H.m) 

55 MS (CI): me = 363 (M + H*) . 362 (M*). 285. 263 



Stufe 5 
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2,4-Diisopropyl-6-p-fluorphenyl-phenol 

Zur Losung von 49,3 g (0,136 Mol) des Benzylethers aus Stufe 4 in 1 I Essigester und 100 ml Eisessig 
gibt man 4 g 10 % Pd auf Kohle und schuttelt 20 Minuten in einer Wasserstoffatmosphare (lebhafte H 2 - 
5 Aufnahme). Man filtriert den Katalysator ab. engt ein, nimmt den Ruckstand mehrmals in Toluol auf und 
engt jeweils im Vakuum ein. Man erhalt 34,4 g der Titelverbindung als farbloses 6l, 
Sdp. 115 "C/0,1 Torr. 

1 H-NMR(CDCl3 ,270MHz): 8 1,25 (6H,d); 1,29 (6H,d); 2.87 (IH.hept.); 3.31 (IH.hept.); 4.95 (iH.s.br); 
6.BB(1H.d); 7.08 (1H.d) 7.18 (2H.m); 7.45 (2H,m). 
w MS (70eV): m/e = 272 (M + ), 257 <M*-CH 3 ) 



6(S)-{(2,4.Dlisopropyl-6.p.fluorphenyl)-phenoxymethyl}-3,4,5,6-tetrahydro-2(R f S)-^ 
butyldlphenylsilyloxy)-2H-pyran 

75 

Zur Suspension von 27.6 g (0,2 Mol) Kaliumcarbonat und einer Spatelspitze Hydrochinon in 250 ml abs. 
DMSO gibt man 27,2 g (0,1 Mol) des Phenols aus Stufe 5. Man ruhrt 1 Std. bei Raumtemperatur und gibt 
dann die Losung von 56 g (0.11 Mol) 6(ShJod-methyl-3 i 4.5.6-t©trahydro-2(R t S)-methoxy-4(R)-(t-butyldiphe- 
nylsilyoxy)-2-H-pyran (Herstellung siehe EP-A 0 216 127. R 7 = t-Butyldiphenylsilyl) in 250 ml abs. DMSO 

20 zu. Man ruhrt 4 Std. bei 50-55 "C Innentemperatur. DC (Kieselgel. 1. Entwicklung mil 
Cyclohexan Essigester 9:1, 2. Entwicklung mit Cyclohexan. Essigester 15:1) zeigt vollstandigen Umsatz des 
Jodids (Ri 0,5). etwas restliches Ausgangsphenol (R f 0,7), hauptsachlich Produkt der Formel V (R, 0.6) an 
Man laBt abkuhlen und verteilt das Reaktionsgemisch zwischen Ether und halbgesattigter Kochsalzlosung. 
Die waflrige Phase wird nochmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 

25 Kochsalzlosung gewaschen, uber MgSO* getrocknet. filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird mit 
Toluol Cyclohexan 2:1, dann 100 % Toluol, dann Toluol Essigester 30:1 uber Kieselgel chromatographiert. 
Man erhalt 51 g der Titelverbindung als farbloses Harz. 

*H«NMR(CDCI 3 ): 5 1,10 (9H.s); 1.28 (12H.d). 1,4-2.2 <4H.m); 2,93 (2H.2xhept.); 3.40 (2H.m); 3.52 (3H.S): 
3.97-4.40 (2H.qui + m); 4.87 (1H.dd): 6,87-7.90 (16H.m) 
30 MS (CI): m e = 654 (M*). 597 (M*-tert.-Bu). 539. 519. 323. 283. 135. 127 



Stufe 7 

35 

6(S)-{2,4-Diisopropyl-6-p-fluorphenyl)-phen 
butyldiphenylsilyloxy)-2H-pyran 

Die Losung von 40.2 g (61.4 mMol) des Laktolethers aus Stufe 6 in 3 I THF. 3 I Wasser und 4.2 I 
40 Eisessig wird 24 Std. bei 80-85 "C (Au/tentemperatur) geruhrt. Die Losungsmittel werden im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand 3 mal mit Toluol im Vakuum abgeraucht. Chromatographie mit 
Cyclohexan Essigester 12:1 durch 2 I Kieselgel gibt 33.4 g (Ausbeute 85 °o) der Titelverbindung als 
farbloses amorphes Pulver. 

MS (FAB): m e = 640 <M~). 519. 367. 323. 283. 271. 257 

45 

Stufe 8 



so 6(S)-{2.4-Diisopropyl-6-p-fluorphenyl)-phenoxymethyl}-3 t 4,5 l 6-tetrahydro-4(R)-(t- 
butyldiphenylsilyloxy)-2r!-pyran-2-on 

Zur Losung von 33.4 g (52.1 mMol) des Lactols aus Stufe 7 und 19.25 g (52.1 mMol) Tetrabutylammo- 
niumjodid in 2.5 I absolutem Methylenchlond gibt man unter Ruhren und Kuhlung 46.9 g (208.4 mMol) N- 
55 Jodsuccinimid. Man ruhrt unter Lichtausschlu/3 unter Stickstoff 1 Stunde bei 10"C. 20 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man wascht die Reaktionslosung mit Wasser. dann 2mal mit NaHS0 3 -L6sung. dann mit 
gesattigter NaCI-Losung. trocknet. filtriert und engt ein Der Ruckstand wird in wenig Methylenchlond gelost 
und mit Cyclohexan Essigester 92:8 durch Kieselgel filtriert. Man erhalt 32.1 g der Titelverbindung als 
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farbloses Hatz. 

'H-NMR<CDCI 3 , 270MHz): 5 1,06 <9H,s); 1,23 (6H,d); 1,26 (6H,d); 1,59 (2H,m); 2,41 (1H,dd); 2,59 (1H.dm); 
2,90 (1H,hept); 3.36 (IH.hept.); 3.48 (2H, AB von ABX); 4.29 (IH.qui); 4,80 (1H,m); 6,96 (1H,d); 7,03 (2H,m); 
7.10 (1H,d); 7.36-7,52 (8H m); 7,58-7.73 (4H,m) 

MS (70eV,70* C): m/e = 638 (M*), 581 (M*-tert.-Bu), 539 (581 - Propen) 283, 199 



4(R)-Hydroxy-6(S)-[(2,4-diisopropy»-6-p-fluorphenyl)phenoxymethyl]-tetrahydro-2H-pyran 

Zur Losung aus 31,0 g (48.5 mMol) der Silylverbindung aus Stufe 8 in 1.5 I Tetrahydrofuran (uber bas. 
Al 2 0 3 filtriert) gibt man 11,65 g (194 mMol) Eisessig, gefolgt von 45.92 g (145.5 mMol) 
Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat. Man riihrt 20 Std. bei Raumtemperatur. Die Losungsmittel werden im 
Vakuum entfernt und der Ruckstand wird sofort zwischen Ether und Wasser verteilt. Die waflrige Phase wird 
noch zweimal mit Ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlo- 
sung gewaschen, uber MgS04 getrocknet, filtriert und eingeengt 

Der Ruckstand wird in Toluol aufgenommen und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mit 
Cyclohexan/Essigester 1:1 durch 2 kg Kieselgel chromatographiert. 

Man erhalt 15,7 g (Ausbeute 81 %) der Titelverbindung als farblosen Feststoff. Schmp. 145-147 ' C. 
'H-NMR(CDCI 3 , 270MHz): & 1.25 und 1.27 (12H,2xd); 1.67 (lHs.br.); 1,76 (1H,dtd); 1,87 (IH.ddd); 2.58 
<1H,ddd); 2.69 (1H.dd); 2,91 (IH.hept); 3.39 (1H,hept), 3,54 (2H.AB von ABX); 4,38 (IH.qui). 4.68 <1H,m); 
6.97 (1H,d); 7,10 (3H.d+m); 7.51 (2H,m) 
MS (FAB): m<e = 400 (M*), 257 

Herstellungsvorschrift fur die Lactonkomponente fur Beispiel 73 nach DE 39 29 913 



Stufe 1 



2-Brom-6-isopropyl-phenol 

198.1 ml (3.85 Mol) Brom wurden bei -5 bis 0* C zur Losung von 470 g Natnumhydroxid in 2 I Wasser 
getropft. Das Gemisch wurde noch 10 Min. bei dieser Temperatur geruhrt. Die entstandene 
Natriumhypobromid-Losung wurde bei -5 bis 0*C zur Losung von 464 g einer 40 °oigen waflngen 
Dimethylamin-Losung (4.11 Mol) in 50 ml Wasser getropft. Das Gemisch wurde noch 30 Min. geruhrt, dann 
wurde die organische Phase abgetrennt und die waflrige Phase mit 2 mal 750 ml Methylenchlorid extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden kurz uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Filtrat 
wurde bei -10* C zur Lcsung von 500 g (3.67 Mol) ortho-lsopropylphenol in 900 ml Methylenchlorid 
getropft. Nach Zugabe von ca. 2 3 des Filtrats bildete sich em Feststoff und das Reaktionsgemisch wurde 
viskos und schwer ruhrbar. 500 ml Methyfenchlond wurden bei -10* C zugegeben und das Gemisch wurde 
eine weitere Stunde geruhrt. Der Feststoff wurde abgesaugt. mit wenig kaltem Methylenchlorid gewaschen. 
in 1,5 I 2N Schwefelsaure suspendiert und bei Raumtemperatur geruhrt. bis sich samthcher Feststoff in em 
6l umgewandelt hatte. Die organische Phase wurde abgetrennt, die waflrige Phase mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Kochsalziosung gewaschen, getrocknet und das 
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde im Wasserstrah I vakuum durch eine 30 cm 
Vigreux-Kolonne destilliert. 

391.7 g (1,82 Mol) farbloses Ol. Sdp. 122-124* C 21 Torr; 
Ausbeute 49.6 % 

NMR (60 MHz): 5 = 1,20 (d. 6H. CH 3 ). 3.23 (sept., 1H. CH). 5.42 (s. 1H. OH). 6.4-7.2 (m, 3H. arom.-H). 



Stufe 9 



Stufe 2 
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2-(p-Fluorphenyl)-6-isopropyl-phenol 

a) Zu 18,7 g (0,77 Mo!) Magnesiumspanen wurden drei Jodkristalle gegeben und die Zugabestolle mit 
einem HeiBluftgerMt (<5>fon) erhitzt, bis Joddampfe im Kolben sichtbar waren. Es wurde auf Raumtempe- 
ratur abgekuhlt und 20 mi absol. THF zugegeben. 131,3 g (0,75 Mol) p-Bromfiuorbenzol wurden in einen 
500 ml Tropftrichter gefullt und davon ca. 2 ml in den Reaktionskolben gegeben. Die braune Farbe des 
Reaktionsgemischs verschwand rasch und es erfolgte starke Warmeentwicklung zum Ruckfiufl. Sofort 
wurden weitere 50 ml absol. THF zum Reaktionsgemisch gegeben und das p-Bromfluorbenzol im 
Tropftrichter mit 200 ml THF verdunnt Diese Losung wurde dann so zugetropft, dafl ein gelinder 
RUckfluB aufrecht erhalten wurde. Anschlieflend wurde das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde unter 
Ruckflu/3 gekocht und dann auf 50* C abgekuhlt. 

b) In einem zweiten Kolben wurde aus der Losung von 52.0 g (0.24 Mol) 2-Brom-6-isopropyl-phenol in 
150 ml absol. THF mittels 20 minutigem Durchleiten von Stickstoff der geloste Sauerstoff vertrieben. 1,7 
g (1 .5 mMol) Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium(0) wurden unter Minimierung des Sauerstoffkontakts 
zugegeben. 

Dann wurde die Grignard-Ldsung aus Stufe a) mittels einer Doppelkanule ( M ® Flex- Needle". Firma 
Aldrich) unter Stickstoffdruck in diese Losung transferiert, wobei eine Warmeentwicklung auftrat. Die 
Geschwindigkeit des Transfers wurde so gewahlt, da/3 ein gelinder Ruckflufl aufrecht erhalten wurde. 
Anschlie/tend wurde noch 6 Stunden zum Ruckflu/3 erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekuhlt und auf 
500 g Eis/100 ml konz. Salzsaure gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt und die waflrige 
Phase wurde mit 3 x 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. getrocknet und die Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wurde 
im Pumpenvakuum durch eine 30 cm-Vigreux-Kolonne destilliert. Nach einem Vorlauf (30-65*00.2 Torr) 
destillierte das reine Produkt (Sdp. 107-109* C0.5 Torr) als farbloses 6l, das in der Vorlage und z.T. auch 
schon in der Destillationsbrucke knstallisierte (Schmp. 44-46 ' C). Urn ein Verstopfen der Brucke zu 
vermeiden. wurde diese auf ca. 50"C temperiert. Ausbeute 37.8 g Titelverbindung (164 mMol); 68.4 % d. 
Th. GOAnalyse (30 m fused silica-Saule DB-5 "Polydiphenyldimethylsiloxan". Schichtdicke 0.25 am, 
Innendurchmesser 0.32 mm, 180* C, Inj. 240 ' C, 1 bar H 2 ): t ret : 4.46 Min; Reinheit > 99.9 %. 

NMR (270 MHz): 5 = 1,28 (d. 6H. CH 3 ); 3.32 (sept.. 1H. CH); 5.08 (s. 1H. OH): 6,9-7.5 (m. 7H. arom - 

H >- ... 

MS (DCL Isobutan): m e = 231 (M + H ). 230 (M ). 215 (M -CH 3 ) 



Stufe 3 



2-(p-Fluorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol 

Die Suspension von 70.9 g (838 mMol. 5.0 Aqutvalenten) Natrium thtocy an at in 200 ml Methanol wurde 
20 Min. bei Raumtemperatur geruhrt. 40.0 g (173.8 mMol. 1.0 Aquiv.) 2-(p-Fluorpheny!)-6-isopropyl-phenol 
wurden zugegeben und das Gemisch wurde 20 Minuten geruhrt. 14.32 ml (277.8 mMol. 1.6 Aquiv.) Brom 
wurden in 50 ml Methanol gelost (exotherm) und diese Losung wurde bei 15-20' C wahrend 20 Minuten zu 
obiger Reaktionslosung getropft. Das Reaktionsgemisch farbte sich gelb und das Phenol loste sich 
vollstandig. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. geruhrt- DC (Toluol Cyclohexan 1:1) zeigte vollstandigen 
Umsatz des Ausgangsmatenals (R t = 0.54) an. Neben der Titelverbindung (R f = 0.32) entstand als Verunreim- 
gung nur eine germge Menge der entsprechenden para-Brom-Verbmdung. die mit dem Ausgangsmatenal 
cochromatographiert (R f = 0.54). aber aufgrund anderer Anfarbung unterschieden werden kann. Das Reak- 
tionsgemisch wurde auf 400 g Eis 400 ml 2 N Salzsaure gegossen und mit 4 x 200 ml Toluol extrahiert Die 
Extrakte wurden mit waflriger Natri urn sulfit- Losung gewaschen. filtriert. mit gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen. getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

Der zuruckbleibende gelbe Feststoff wurde in 500 ml hei/3em Cyclohexan gelost und es wurden 5 g 
Aktivkohle zugesetzt. Danach wurde 5 Minuten unter Ruckflufi gekocht und die heifie Suspension im 
Vakuum filtriert. Die abgesaugte Aktivkohle wurde mit 20 ml hei/tem Cyclohexan nachgewaschen. Das fast 
farblose Filtrat kuhlte langsam ab und wurde dann noch 12 Std. auf 10* C gekiihlt. 

Die farblosen Knstalle (Titelverbindungen) wurden abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 47.6 g (165.7 
m Mol) Ausbeute entsprech. 95.3 °'o: Schmp. 94.5-96 * C. 

NMR (60 MHz): 5 = 1.26 (d. 6H. CH 3 ). 3.32 (sept. 1H, CH): 5.46 (s. 1H. OH); 7.0-7.6 (m, 6H. arom.-H) 
MS (DCI. Isobutan) m e = 288 (M + H*). 272 (M*-CH 3 ). 261 
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Stufe 4 



2-(p-Fluorphenyl)-4-(p-fluorphenylthio)-6-isopropyl-phenol 



5 



Eine THF-L6sung (100 ml) von p-Fluorphenylmagnesiumbromid [aus 3,11 g (128 mMol) Magnesium 
und 22,0 g (13,8 ml, 126 mMol) p-Bromfluorbenzol] wurde wie in Stufe 2 hergestellt. Die Losung von 6,04 g 
(21 mMol) 2-(p-Fluorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (aus Stufe 3) in 50 ml THF wurde bei 50 C 
zugetropft und noch 2 Stunden bei 40-50* C gerUhrt. Das Gemisch wurde abgekuhft und auf 500 ml eiskalte 
w 2N Salzsaure gegossen. Es wurde dreimai mit 200 ml Ether wurde dreimal mit 200 ml Ether extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte wurden mit Kochsaizlosung gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt 

Das zuruckbleibende 6l (Titelverbindung) (7,5 g, 21 mMol. Ausbeute - 100 %) war gemafl DC 
(Cyclohexan/Ethylacetat 9:1) und 'H-NMR rein. 
is NMR (60 MHz): B = 1,25 (d, 6H, CH 3 ); 3,31 (sept. 1H, CH); 5.22 (s, 1H, OH); 6,8-7,8 (m, 10H. arom.- 

H ) ♦ 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 357 (M + H ); 356 (M ) 



(3R,5S)-6-Methylsulfonyloxy-3,5-0-isopropyliden-3,5-dihydroxyhexansaure-tert-butylester 

25 Zur Losung von 1757 g (676 mMol) (3R t 5S)-6-Hydroxy-3.5-0-isopropyliden-3,5-dihydroxyhexansaure- 

tert-butylester (siehe EPA 0 319 847) in 1.7 I absol. Methylenchlorid und 1.7 I absol. Pyridin tropfte man bei 
0-5* C 116.2 g (1,01 Mol. 1,5 Aquiv.) Methansulfonsaurechlorid. Man ruhrte 90 Min. unter Eiskuhlung. engte 
dann das Reaktionsgemisch bei 30 - C im Vakuum ein und entfernte die Hauptmenge des restlichen 
Pyridins nach Aufnehmen in Toluol durch Abziehen im Vakuum. Der Ruckstand wurde in Toluol aufgenom- 

30 men und zweimal mit Wasser, einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- Losung. einmal mit gesat- 
tigter Natriumchloridlosung gewaschen, dann getrocknet. filtriert und im Vakuum eingeengt. Das zuruckblei- 
bende Ol kristallisierte bei Raumtemperpatur innerhalb weniger Minuten praktisch vollstandig. Die Kristalle 
wurden abgesaugt. auf der Nutsche zerstoflen. mit kaltem P'etrolether gewaschen und im Vakuum getrock- 
net 

35 Man erhielt 192.0 g (568 mMol) farblosen Feststoff. Schrnp. 75-76* C. Einengen des Filtrats. Absaugen 

der Kristalle und Waschen mit wenig kaltem Petrolether lieferte weitere 34.8 g (103 mMol) leicht 
verunreinigtes Produkt, Schmp. 69-73* C. Gesamtausbeute an Titelverbindung: 226.8 g (671 mMol. 99.3 



NMR (270 MHz. CD 2 CI 2 ): 5 = 1.18-1.33 (m. 1H. CH 2 . axial). 1.36 (s. 3H. CH 3 ). 1.42 (s. 9H. tert.-Bu). 
40 1,46 (s. 3H. CH 3 ). 1.56 (dt. 1H. CH 2 . aquat.). 2.36 (AB-Teil von ABX-System. 2H. CH 2 ), 3.03 (S. 3H, CH 3 - 
S0 2 ). 4.09-4.23 (m, 3H. OCH 2 und O-CH), 4.24-4,37 (m. 1 H. OCH). 
MS (DCI-lsobutan): me= 283 (M + H* -> = ) 



{2,2-Dimethyl-4(S)-[(2-p-fluorphenyl-4-p-fluorphenylthio-6-isopropyl)-phenoxymethyl]-6(R)-t^ 
butoxycarbonylmethyl}-1,3-dioxolan 



Zur Losung von 4.0 g (11,2 mMol) 2-(p-Fluorphenyl-4-p-fluorphenylthio)-6-isopropyl-phenol (Stufe 4) in 
25 ml trockenem Hexamethylphosphorsauretnamid (HMPT) gab man 2,02 g (14.6 mMol. 1.3 Aquiv.) 
gepulvertes Kaliumcarbonat und ca. 10 mg Kronen-Ether 18-Crown-6 (Firma Aldrich). Man ruhrte die 
Suspension 20 Min. bei Raumtemperatur, gab dann 4.55 g (13.5 mMol. 1.2 Aquiv.) (3R.5S)-6- 
55 Methylsulfonyloxy-3,5-0-isopropyliden-3,5-dihydroxyhexansaure-tert.-butylester (Stufe 5) hmzu und ruhrte 2 
Tage bei 75-80* C. Das Reaktionsgemisch farbte sich dunkel und wurde dickflusstger. Es wurde in 200 ml 
waflnge Natriumdthydrogenphosphat-Losung gegossen und mehrmais mit Ether extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte wurden mit gesattigter Kochsaizlosung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt und 



Stufe 5 



45 



Stufe 6 
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ergaben 8,64 g eines braunlichen Ols. Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 plus 1 o/oo 
Triethylamin) gab 4,96 g (8,28 mMoi, 74,0 % Ausbeute) eines biatfgelben, zahen Ols (Titelverbindung). 

NMR (270 MHz, C 6 D 6 ): 6 = 0,98-1,07 <m. 2H, CH 2 ), 1.19 + 1.20 (2xd, 6H, CH(CH 3 ) 2 ), 1.38 (s. 9H, tert- 
Bu). 1.39 + 1.41 (2xs, 6H, OC(CH 3 )2). 2,12 (dd. 1H, CH 2 C0 2 ). 2,42 (dd. 1H, CH 2 C0 2 ), 3,27 (dd, 1H, O- 
5 CH 2 ), 3.37 (dd. 1H, 0-CH 2 ), 3.65 (Sept., 1H, CH (CH 3 ) 2 ), 3,65-3,76 (m, 1H, O-CH), 4,10-4,21 (m, 1H, O-CH), 
6.60 + 6,82 (AA BB' -System. 4H, arom.-H), 7.12-7,18 (m, 2H. arom.-H). 7,22-7,29 (m, 3H, arom.-H), 7,45 (d, 
1H, arom-H) 

MS (DCI. Isobutan): m/e = 598 (M*), 543 (M + H* - > = ), 485. 



Stufe 7 



3(R),5(S)-Dmydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl-4-p-fluorphenylthio-6-isopropyl)-phenoxy]-h 
75 buty (ester 

Die Losung von 4,47 g (7,47 mmol) des Acetonids aus Stufe 6 in 50 ml Tetrahydrofuran, 50 ml Ethanol 
und 5 ml 2 N Salzsaure wurde 16 Std. bei Raumtemperatur gerUhrt. DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) zeigte 
fast quantitative Umwandlung des Ausgangsmaterials (R| - 0,78) ins Produkt (R t = 0,59) an. Das 
20 Reaktionsgemisch wurde in waflrige Natri urn hydrogencarbonat- Losung geschuttet und mehnmals mit Ether 
extrahiert. Die Extrakte wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im Vakuum 
eingeengt Der Ruckstand (4,46 g braunliches 6l) wurde durch Saulenchromatographie 
(Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt und ergab 3.37 g (6,03 mMol) Titelverbindung als farbloses 6l 
(Ausbeute 80.8 %). 

25 NMR (270 MHz, C 6 D 6 ): 5 = 1.1 - ca. 1.4 (m. partiell verdeckt durch starke Singuletts, 2H. CH 2 ), 1,18 (d. 

6H. CH( CH 3 ) 2 ( 1,31 (s, 9H, tert-Bu). 2,00 (dd. 1H, CH 2 -C0 2 ). 2,13 (dd, 1H, CH 2 -C0 2 , 3.15 (s, breit. 1H, 
OH). 3.36~lAET-Teil von ABX-Systemen, 2H. OCH 2 ), 3.52 (s. breit. 1H, OH), 3,56 (sept. 1H. C H (CH 3 ) 2 . 
3.76-3.96 (m. 2H. 2x C H OH), 6.61 +6,79 (AA'BB'-System. 4H, arom.-H) f 7,14-7.27 (m, 5H. arom.-H). 7,45 
(d, 1H. arom.-H). "~ 

MS (FAB, 3-NBA): m e = 558 (M*). 519. 503 (M - > = + H ), 356 (M des Phenolbaustems). 



Stufe 8 

35 

4(R)-Hydroxy-6(S)-[(2-p-fluorphenyl-4-p^ 
tetrahydro-2H-pyran-2-on 

40 2ur Losung von 5.59 g (10.0 mMol) des tert.-Butylesters (Stufe 7) in 20 ml Methylenchlorid wurden 5 

ml Trifluoressigsaure zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. DC 
(Cyclohexan Ethylacetat 1:1) zeigte quantitative Umwandlung des tert.-Butylesters (Rj=0.37) zum Lakton 
(R f = 0.12) und genngfugigen unpolareren Verunreinigungen an. Das Reaktionsgemisch wurde mit 
Natnumhydrogencarbonat-Pulver abgestumpft. dann mit Natriumcarbonat-Pulver neutral gestellt. anschlie- 

45 Bend in Wasser geschuttet und rnehrmals ausgeethert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Natriumhydrogencarbonat-Losung. dann mit Kochsalzlosung gewaschen. getrocknet. filtriert und eingeengt. 
Der Ruckstand wurde mit Cyclohexan Ethylacetat 1:1 durch eine Kieselgelsaule chromatographies und 
ergab 3.88 g (8.0 mMol. Ausbeute 80 °o) eines farblosen Feststoffs (Titelverbindung). Schmp. 170-172* C 
NMR (270 MHz): & = 1.30 + 1.32 (2xd. 6H. CH( CH 3 ) 2 ). 1.72-1.94 (m. 3H. CH: und OH). 2.67 (AB-Teil 

so von ABX-System, 2H. CH 2 C0 2 ). 3.47 (sept. 1H. C H (CH 3 ) 2 ). 3.59 (AB-Teil von ABX-System. 2H. OCH : ). 
4.40 (m. 1H.CH -OH), 4,72 (m. 1H. CH-OCO). 6.80-7,55 (m, 10H. arom.-H). 
MS (DCI. Isobutan): m e * 484 (M*). 467 (M*-OH), 
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Pharmakologische Daten 



Organselektive Wirkung von Pharmakon-Gallensaurekonjugaten 

Chlorambucil, [4-(Bis-N-(2'-chlorethyl)-aminophenyi]buttersaure. ist ein Zytostatikum zur Behandlung 
maligner Tumoren. Chlorambucil wird hauptsachlich uber die Nieren ausgeschieden. Durch kovalente 
Kopplung von Chlorambucil an Gallensauren wird eine leberspezifische Wirkung des Chlorambucils erreicht, 
wie durch folgende Experimente belegt wird. 

1. Wechselwirkung von Chlorambucil-Gallensaurekonjugaten mit Bindeproteinen fur Gallensauren 
in den Leberzellen 

Gallensauren werden aus dem Pfortaderblut von den Leberparenchymzellen aufgenommen und wieder- 
um in die Galle ausgeschieden. Der Transport der Gallensauren durch Membranen auf der Blut- und 
Gallenseite der Leberzelle. der Transport von Gallensauren in die verschiedenen Zeliorganellen wie 
Mitochondrien. endoplasmatisches Retikulum etc. und der Transport im Zytoplasma der Leberzelle erfolgt 
durch verschiedene spezifische Bindeproteine fur Gallensauren. Gallensauren binden auch an regulator!- 
sche Proteine und die Enzyme des Gallensauremetabolismus. 

Diese physiologisch relevanten Bindeproteine fur Gallensauren wurden durch die Methode der Photoaf- 
finitatsmarkierung molekular identifiziert und charakterisiert. Das Prinzip dieser Methode besteht darin, da/3 
ein photoreaktives radioaktiv markiertes Gallensaurederivat analog zu den naturlichen Gallensauren an die 
physiologischen Bindeproteine bindet. Durch Bestrahlung mit UV-Licht werden in diesem Denvat hochreak- 
tive chemische Intermediate wie Carbene. Nitrene Oder Radikale erzeugt. die aufgrund ihrer hohen 
Reaktivitat durch Addition an Doppelbindungen Oder Insertion in Einfachbindungen sofort mit den Bindepro- 
teinen reagieren und kovalent an diese binden. Durch diese kovalente Verknupfung des radioaktiven 
Gallensaurederivats mit dem Bindeprotein werden dann auch die Bindeproteine radioaktiv markiert und 
konnen nach einer Auftrennung der verschiedenen Proteine einer Leberzelle z.B. durch Elektrophorese 
identifiziert und ihr Moleku large wicht bestimmt werden. 

Wird eine solche Photoaffinitatsmarkierung in Gegenwart eines Stoffes X durchgefuhrt. der ebenfalls an 
die gallensaurebindenden Proteine bindet. so wird x' mit dem radioaktiven Gallensaurederivat um die 
Bindung an die gallensaurebindenden Proteine konkumeren: die radioaktive Markierung der entsprechenden 
Bindeproteine wird damit in Gegenwart von x' gennger werden. Ist X hingegen em Stoff. der mcht an die 
gallensaurebindenden Proteine bindet. so wird die Markierung der gallensaurebindenden Proteine durch die 
Gegenwart von X' nicht vemngert werden. 

3.6 x 10 s fnsch isolierte Hepatozyten aus Rattenleber (ca. 3 mg Protein) in 1.5 ml Puffer I (118 mM 
NaCI. 4.74 mM KCI, 0.59 mM KhfePCU, 0.59 mM Na 2 HPO* x 2 H 2 0. 1.185 mM MgCI 2 x 6 H 2 0. 24.87 mM 
NaHCCh, 1,25 mM CaCI 2 . 5.5 mM D-Glucose. pH 7.35. Puffer 1 h mit Carbogen (95 % Or 5 °*c CO-) 
begast) wurden bei 37* C mm im Dunkeln mit 1.25 uM (25 uCi) (7.7-Azo-3a-l2a-dihydroxy-5^[3^- 2 H]- 
cholan-24^oyl)-2-aminoethansulfonsaure in Abwesenheit Oder in Anwesenheit von 250 uM "Beispiel 3 M 
inkubiert und anschlie/tend bei 350 nm in einem Rayonet RPR-100 Photoreaktor mit 16 RPR 3500 
A-Lampen 5 min bestrahlt. Anschlie/tend wurde die Zellsuspension mit 10 ml eiskaltem Puffer I verdunnt 
und die Zellen durch 3-minutige Zentnfugation bei 1000 x g sedimentiert. Die Zellen wurden in 10 ml Puffer 
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I erneut resuspendiert und wiederum durch Zentrifugation sedimentiert. Der Niederschiag wurde In 600 u1 
Tris/HCI-Puffer (pH 6,8)/2% Natriumdodecylsulfat (SDS)/ 5 % 2-Mercaptoethanol/10 % Glyzerin/0,001 % 
Bromphenolblau aufgenommen, 5 min auf 90 *C erhitzt und 20 min bei 40 000 x g zentrifugiert Der klare 
Uberstand mit den solubilisierten Proteinen wurde weiterverwendet. Jeweils 100 ul (500 ug Protein) wurden 

5 auf diskontinuierliche SDS-PJattengele (200 x 170 x 2,7 mm, Gesamtacryiamidkonzentration 12 %) aufgetra- 
gen und die Proteine durch Elektrophorese bei 50 V Spannung aufgetrennt. Nach der Elektrophorese 
wurden die Gele in 12,5 %iger Trichloressigsaurelosung fixiert und mit 0,08 % Serva Blau R 250-L6sung in 
25 % Ethanol/8 % Essigsaure/67 % Wasser gefarbt. Nach dem Entfarben wurden die Gele 20 min in 1 M 
Natriumsalizylat-Losung in 70 % Methanol equilibriert und anschlieflend getrocknet. Die Verteilung der 

70 radioaktiv markierten Proteine wurde mit der Methode der Fluorographie durch Auflegen der getrockneten 
Gele auf Kodak-X-Omat AR Rontgenfilme und Exposition bei -80 "C fur 14 d bestimmt. Die geschwarzten 
Filme wurden durch Densitometrie vermessen. Die Abnahme der Markierung der verschiedenen gallensau- 
rebindenden Proteine durch die Gegenwart von "Beispiel 3" wahrend der Photoaffinitatsmarkierung wird in 
% bezogen auf die Kontrolle angegeben. 



15 





Molekulargewicht der 

gallensaurebindenden 

Leberzellproteine 


% Hemmung 
gallensaurebindender Proteine 
durch 250 jiM "Beispiel 3" 


20 


67 000 (Albumin) 


90,5 




54 000 (Transportprotein der Membran) 


89.6 




48 000 (Transportprotein der Membran) 


88.8 




43 000 (Zytoskelett-Protein) 


88.1 




36 000 (Transportprotein im Zytoplasma) 


98.1 


25 


33 000 (Bindeprotein in Mitochondrien) 


93,2 



2. Alkylierung von Proteinen der Leberzellen durch "Beispiel 5 M 

Frisch isolierte Hepatozyten (2 x 10 6 ) in 2 ml Puffer. 1 wurden bei 37* C mit 30 uCi "Beispiel 5 M 
inkubiert. Nach 10, 30, 40 und 60 min wurden jeweils 500 ul Zellsuspension (500 ug Protein) abgenommen 
und mit 10 ml eiskaltem Puffer 1 verdunnt. Nach 3-minutiger Zentrifugation bei 1000 x g wurde der 
Niederschiag in 10 ml Puffer 1 resuspendiert und die Suspension erneut zentrifugiert. Die Zellniederschlage 
wurden in je 100 ul 62,5 mM Tris'HCI-Puffer (pH 6.8) 2 % SDS/5 % 2-Mercaptoethanol 10 0/ o Glyzerin 0.001 
°b Bromphenolblau aufgelost. 30 min bei 48 000 x g zentrifugiert und die klaren OberstSnde auf 
diskontinuierliche SDS-Plattengel (200 x 170 x 2.7 mm) aufgetragen. Nach der elektrophoretischen Auftren- 
nung wurden die Gele fixiert und gefarbt. Zur Bestrmmung der Verteilung der RadioaktivitSt wurden die 
emzelnen Gelbahnen in 2 mm-Abschnitte aufgeteilt. die Proteine durch Inkubation mit 0.5 ml mit Biolute S 
verdaut und nach Zugabe von 5 ml Szintillator Quickszint 501 wurden die Proben in emem Flussigkeitszin- 
tillationsmeflgerat vermessen. 
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Inkubationszeit 
(min) 


Molekulargewichte 
markierter Leberproteine (in 
kDa) 


Radioaktivitat in markierten 
Leberproteinen (in cpm) 


0 


/ 


< 30 


10 


48, 67 


40. 4UO, Of. \SJ£l 


30 


122. 54, 48, 42, 


122. 10o4; 54. loll 




33, 28 


48: 1375; 42: 1777 






33:1116:28:2190 


40 


122. 60, 54, 48, 


122: 1549; 54: 2385 




42, 33. 28 


48: 2420; 42: 2650 






33: 1474; 28: 2682 


60 


122. 54, 48, 42 


122: 997; 54: 1949 




35, 33, 28 


48: 2074; 42: 1725 






28: 2163 



"Beispiel 5 W fuhrt zu einer radioaktiven Markierung von Proteinen der Leberzelle, sowohl in Membranen 
als auch im Zytoplasma und in Zellorganellen. Neben den bekannten physiologisch relevanten gallensau- 
rebindenden Proteinen (54, 48. 33 kDa) werden auch andere Proteine der Leberzelle (z.B. 122. 35. 28 kDa) 
markiert. 

Diese Experirnente zeigen, da/3 die alkylierende fur die pharmakologische Wirkung relevante Eigen- 
schaft des Chlorambucils auch nach Kopplung des Wirkstoffs an Gallensauren erhalten ist. Die gefundene 
radioaktive Markierung ruhrt von einer Markierung von Proteinen durch das intakte Chlorambucil-Gallensau- 
rekonjugat her, da die radioaktive Markierung im Gallensaureteil lokalisiert ist. 

Erfindunggema/te Verbindungen W-X-G werden also von den Leberzellen aufgenommen und konnen 
Proteine alkylieren. Die Eigenschaften sowohl des Chlorambucilmolekuts (alkylierende Wirkung) als auch 
der Gallensaure (Benutzung spezifischer Transportwege fur Gallensaure) sind in W-X-G vereint. 



3. Metabolisierung von "Beispiel 5" durch frisch isolierte Hepatozyten 

Frisch isolierte Hepatozyten (1.8 x 10 6 ) in 750 ul Puffer I wurden mit 5,5 uCi "Beispiel 5" bei 37* C 
mkubiert. Nach 10. 20. 30. 40 und 60 min wurden jeweils 100 ul der Zellsuspension abgenommen. mit 10 
ml eiskaltem Puffer I verdunnt und 5 min bei 1000 x g zentrifugiert. Der Zellniederschlag wurde 2 x mit je 
100 ul Chloroform Methanol-Losung (11. v v) versetzt zur Extraktion der Gallensaure. Die organischen 
Extrakte wurden in einem N 2 -Strom eingedampft. die Ruckstande in je 20 ul Dioxan aufgenommen und auf 
HPTLC-Diinnschichtplatten aufgetragen. Nach dem Entwickeln des Chromatogramms mit n- 
Butanol Essigsaure Wasser (9/12. vvv) als Laufmittel wurde die Platte getrocknet. mit 1 M 
Natriumsalicylat-Losung in Methanol bespruht und nach dem Trocknen auf emen Kodak-X-Omat AR 
Rontgenfilm gelegt. Nach 1 Woche Exposition bei -80* C wurde der Film entwickelt und die Verteiiung der 
Radioaktivitat durch Densitometne bestimmt Die Verteiiung der Radioaktivitat auf die einzelnen Metabolite 
ist in % angegeben. 
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Inkubationszeit 


"Beispiel 5" 


Metabolit 1 


Metabolit 2 


Metabolit 3 


(min) 


R f = 0.49 


Ri = 0,32 


rlf — U.ob 


o -n 91 
rif — u,t i 


10 


31,34 


33,79 


38,03 


5,62 


20 


26,51 


29,49 


32,25 


11,74 


30 


23,76 


29.88 


34,18 


12,16 


40 


13,78 


33,52 


40,93 


11,75 


60 


11,00 


33,7 


45,7 


10,3 


Metabolit 1: 










(3a,12^-dihydroxy-5/9[12a- 3 H]cholan-24-oyl)-2-aminoethansulfonsaure 


Metabolit 2: 










(3aJ2a-dihydroxy-5^[12^- 3 H]cholan-24-oyl)-2-aminoethansu!fonsaure 


Metabolit 3: nicht identifiziort 









"Beispiel 5" wird von den Leberzellen in das Zellinnere aufgenommen und gelangt zu den intrazellula- 
ren Orten des Metabolismus. Das Chlorambucil-Gallensaurekonjugat wird schnell hydrolytisch gespalten in 
den Wirkstoff freies Chlorambucil und Gallensaure, Chlorambucil wird also in der Form von Gallensaurekon- 
jugaten in Zellen mit Gallensauretransportsystemen gebracht, urn dort pharmakologisch wirken zu konnen. 

An Gallensauren gekoppelte Zytostatika sind damit zur Behandlung von Malignomen und deren 
Metastasen von solchen Zellen. welche die Fahigkeit zur Aufnahme von Gallensauren haben, insbesondere 
geeignet. 

4. Interaktion von Gallensaurederivaten mit dem intestinalen Gallensauretransportsystem im 
terminalen Dunndanm 

4.1. Preparation von Burstensaummembranvesikeln aus dem Ileum von Kaninchen 

Die Preparation von BurstensaummemDranvesikeln aus den Darmzellen des Dunndarms erfolgte mit 
der sog. Mg z *-Prazipitationsmethode. Mannliche Neuseeland-Kaninchen (2-2.5 kg Korpergewicht) wurden 
durch mtravenose Injektion von 0.5 ml T-61 R getStet. Der DOnndarm wurde entnommen und mit eiskalter 
physiologischer Kochsalzlosung gespGlt. Die terminalen 3 10 des Dunndarms (gemessen in oral rectaler 
Richtung, d.h. das terminate Ileum, welches das aktive Na*-abhangige Gallen-sauretransportsystem enthalt) 
wurden zur Preparation der Burstensaummembranvesikel verwendet. Die Darme wurden in Kunststoffbeu- 
teln unter Stickstoff bei -80* C emgefroren. Zur Preparation der Membranvesikel wurden die eingefrorenen 
Darme bei 30* C im Wasserbad aufgetaut. Die Mucosa wurde abgeschabt und in 60 ml eiskaltem 12 mM 
Tris HCI-Puffer <pH 7.1) 300 mM Mannit. 5 mM EGTA10 mg I Phenylmethylsulfonylfluond 1 mg I Trypsin- 
Inhibitor v. Sojabohnen (32 Umg)0.5 mg I Trypsin Inhibitor v Rinderlunge (193 U mg) 5 mg I Bacitracin 
suspendiert. Nach dem Verdunnen auf 300 ml mit eiskaltem destilliertem Wasser wurde mit emem 
Ultraturrax (18-Stab. IKA Werk Staufen. BRD) 3 Minuten bei 75 °o max. Leistung unter Eiskuhlung 
homogenisiert. Nach Zugabe von 3 ml 1 M MgCI:-Losung (Endkonzentration 10 mM) he/J man exakt 1 
Minute bei 0*C stehen. Durch Zugabe von Mg : * aggregieren die Zellmembranen und prazipitieren mit 
Ausnahme der Burstensaummembranen. Nach einer 15-minutigen Zentrifugation bei 3 000 x g (5000 rpm. 
SS*34-Rotor) wird der Niederschlag verworfen und der Uberstand, der die Burstensaummembranen enthalt. 
30 Minuten bei 26 700 x g (15 000 rpm, SS-34-Rotor) zentnfugiert. Der Uberstand wurde verworfen. der 
Niederschlag in 60 ml 12 mM Tns HCI-Puffer <ph 7.1)60 mM Manmt. 5 mM EGTA mit emem Potter 
Elvejhem Homogenisator (Braun. Melsungen. 900 rpm. 10 Hube) rehomogenisiert. Nach Zugabe von 0.1 ml 
1 M MgCI2-L6sung und 15-mtnutiger Inkubationszeit bei 0"C wurde erneut 15 Minuten bei 3 000 x g 
zentnfugiert. Der Uberstand wurde anschhe/tend nochmals 30 Minuten bei 46 000 x g (15 000 rpm. SS-34- 
Rotor) zentnfugiert. Der Niederschlag wurde in 30 m! 10 mM Tris Hepes-Puffer (pH 7.4) 300 mM Manmt 
aufgenommen und durch 20 Hube in einem Potter Elvejhem Homogenisator bei 1 000 rpm homogen 
resuspendiert. Nach 30-minutiger Zentrifugation bei 48 000 x g (20 000 rpm. SS-34-Rotor) wurde der 
Niederschlag in 0.5 bis 2 ml Tns Hepes-Puffer (pH 7.4) 280 mM Manmt (Endkonzentration 20 mg ml) 
aufgenommen und mit Hilfe einer Tuberkulmspntze mit einer 27 Gauge-Nadel resuspendiert. Die Vesikel 
wurden entweder unmittelbar nach der Preparation fur Transportuntersuchungen verwendet Oder bei 
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-196* C in 4 mg Portionen in flussigem Stickstoff aufbewahrt. 



4.2. Hemmung der Na*-abhangigen pHJTaurocholat-Aufnahme in Burstensaummembranvesikel 
5 des lleums 

Die Aufnahme von Substraten in Burstensaummembranvesikel wurde mittels der sog. Membranfiltra- 
tionstechnik bestimmt. 10 ul der Vesikelsuspension (100 ug Protein) wurden als Tropfen an die Wand eines 
Polystyroiinkubationsrohrchens (11x70 mm) pipettiert, welches das Inkubationsmedium mit den entspre- 

70 chenden Liganden enthielt (90 ul). Das Inkubationsmedium enthielt 0,75 ul - 0,75 uCi [ 3 H(G)]-Taurocholat 
(spezifische Aktivitat: 2,1 Ci/mMol), /0,5 ul 10 mM Taurocholat/8,75 ul Natrium-Transport-Puffer (10mM 
Tris/Hepes. (pH 7,4)/100 mM Mannit/100 mM NaCI) (Na-T-P) bzw. 8.75 ul Kali urn -Transport-Puffer (10 mM 
Tris/Hepes (pH 7,4)/100 mM Mannit/100 mM KCI) (K-T-P) und 80 ul der betreffenden Inhibitorldsung, je 
nach Experiment in Na-T-Puffer bzw. K-T-Puffer gelost. Das Inkubationsmedium wurde durch ein Polyvinyli- 

75 denfluorid Membranfilter (SYHV LO 4NS, 0,45 urn, 4 mm0, Millipore, Eschborn, B.R.D.) filtriert. Durch 
Vermischung der Vesikel mit dem Inkubationsmedium wurde die Transportmessung gestartet. Die Konzen- 
tration an Taurocholat im Inkubationsansatz betrug 50 uM. Nach der gewunschten Inkubationszeit 
(Ublicherweise 1 min) wurde der Transport durch Zugabe von 1 ml eiskalter Stoplosung (10 mM Tris/Hepes. 
(pH 7.4)/150 mM KCI) gestoppt. Die entstehende Mischung wurde sofort bei einem Vakuum von 25 bis 35 

20 mbar uber ein Membranfilter aus Cellulosenitrat (ME 25, 0.45 um. 25 mm Durchmesser, Schleicher & 
Schuell, Dassell, BRD) abgesaugt. Der Filter wurde mit 5 ml eiskalter Stoplosung nachgewaschen. 

Zur Messung der Aufnahme des radioaktiv markierten Taurocholats wurde das Membranfilter mit 4 ml 
des Szintillators Quickszint 361 (Zinsser Analytik GmbH. Frankfurt. BRD) aufgelost und die Radioaktivitat 
durch Fiussigkeits-Szintillationsmessung in einem Meflgerat Tricarb 2500 (Canberra Packard GmbH, Frank- 

25 furt, BRD) gemessen. Die gemessenen Werte wurden nach Eichung des Gerates mit Hilfe von Standardpro- 
ben und nach Korrektur evtl. vorhandener Chemilumineszenz als dpm (Decompositions per minute) 
erhalten. 

Die Kontrollwerte wurden jeweils in Na-T-P und K-T-P ermittelt. Die Differenz zwischen der Aufnahme in 
Na-T-P und K-T-P ergab den Na*-abhangigen Transportanteil. Als ICso Na* wurde diejenige Konzentration 
30 an Inhibitor bezeichnet. bei der der Na*-abhangige Transportanteil um 50 % - bezogen auf die Kontrolle - 
gehemmt war; entsprechendes gilt fur die Angaben der IC25 und IC7s-Werte. 
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Tabelle 1 



BnfJutf von Gallensaurederivaten auf die Na + -abhangige Taurocholat-Aufnahme 




Derivate 


Belspiele 


IC 2 s 


ICso i 


1C 7S 


naturliche 


Tat imr'h/"*lat 




48 UM 




Gailensauren 


i aurocnenoQecuxyui loiai 




23 uM 






i auroiiuiocnoiai 




12 uM 






i auroiitnocnoiat-o-suiTai 




245 uM 






Chlorambucil 


Koine noi 111 iiui iy 






Chlorambucil 


Beispiel 66 


fin mm 


86 5 ilM 


1 AQ m M 




Beispiel 68 


OU IXIVI 


89 llM 


OCfl 11 hil 




Beispiel 0/ 


OA 11 M 


47,5 Mli 


0~7C\ 1 1 M 


Peptide 


Beispiel 119 


AQ ■ | ft A 

*tO IXIVI 




1 / a M-ivi 


Beispiel 120 


38 UM 


ft 7 11 M 




Beispiel 121 


30 UM 








Beispiel 122 


19 UM 


lUf U 1 V 1 


237 uM 


HMG-CoA-Reduktase-Hemmer 


Beispiel 125 


1 <i JJ.M 


4f» uM 

*TVl (JU "VI 


HO/I t t K Jl 

1U4 UM 




Beispiel 85 


18UM 


43 UM 


64 U.M 




Beispiel 105 


11 uM 


22.5 uM 






Beispiel 115 (Na-Salz) 


12 UM 


28 UM 


44 uM 




Beispiel 87 


16uM 


56 UM 


70 uM 




Beispiel 81 


15 Mu 


38 UM 


64 uM 




Beispiel 82 (Na-Salz) 


17uM 


48 uM 


80 UM 




Beispiel 101 


19 UM 


40 uM 


68 uM 




Beispiel 86 


14uM 


62 UM 


87 uM 




Beispiel 111 


10 uM 


24 uM 


39 UM 




Beispiel 94 


4.5 UM 


13 UM 


24 uM 




Beispiel 93 


3,2 uM 


8uM 


23 UM 




Beispiel 90 


3.8 uM 


12 UM 


27 uM 



5- Aufnahme von Gallensaurederivaten durch die Leber aus Pfortaderblut und Ausscheidung in 
die Galle 

Zur Untersuchung einer selektiven Aufnahme von Gallensaurederivaten in die Leber und ihrer hepato- 
40 tropen Wirkung wurden narkotisierten Ratten die entsprechende Derivate als Bolus in eine Mesentenalvene 
mjiziert und die Ausscheidung dieser Derivate sowie der entsprechenden Wirkstoffe bzw. Wirkstoff- 
metabolite in die Galle analysierL 



45 5.1. In vivo perfundierte Leber 

Mannliche Spraque-Dawley-Ratten (300 - 500 g Korpergewicht) wurden vom Futter abgesetzt und 
erhielten Wasser ad libitum. In Urethannarkose (5 ml kg i.m. Urethan 30 °'o) wurde nach Tracheotomie das 
Abdomen durch Medianschnitt eroffnet. Es wurde der Pylorus ligiert und der Gallengang durch Vorschieben 

so emes Polyathylenschlauches (d = 0.05 mm) bis vor die Leber kanuliert und die Galle drainiert. Das 
Sekretvolumen wurde in 15-minCitigen Abstanden gemessen. Nach einem 60-minutigen Vorlauf wurden die 
Substanzen (0.5 ml einer 1 mM Losung in 0.9 % NaCI Losung) wahrend 30 sec in eine Mesentenalvene 
appliziert und die Galle in vorgegebenen Zeitintervallen (2.4.6,8.10.15. 20.30.40.50 60,70,80.90.100 110 120 
mm) gesammelt. Zunachst wurde das Gatlensauredenvat appliziert. nach einer 2-stundigen Sammelpenode 

55 wurde der entsprechende Wirkstoff appliziert. 120 mm nach Testsubstanzgabe wurde das Blasenvolumen 
gemessen und der Harn ebenfalls gesammelt. Die Galle- und Harnproben wurden wahrend des Versuchs 
auf Eis gelagert und anschlie/tend tiefgefroren. 
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5.2 Analyse von GallensSurederlvaten in der Galle 

Je 10 Ul Gallenprobe wurden mit Microcaps (Firma Drummond, Broomall, USA) auf DC Platten (10 x 20 
cm, Kieselgel 60 spezial Schichtdicke 0.25 mm, Nr. 37581 Firma Riedel-de Haen, Seeize, BRD) aufgetra- 
5 gen und die Dunnschichtplatten an der Luft 20 getrocknet. 
Die Platten wurden in folgenden Laufmitteln entwickelt: 



Substanz 


Laufmittel 


Chlorambucil 
Beispiel 67 
Beispiel 125 K*-Salz 
Beispiel 85 
Beispiel 87 
Beispiel 86 


Chloroform/Methanol (10/1, v/v) 
Butanol/Eisessig/Wasser (9/2/1, v/v) 
Butanol/Elsessig/Wasser (9/2/1 , v/v) 
Butanol/Eisessig/Wasser (9/2/1, v/v) 
Chloroform/Methanol (3/1, v/v) 
Chloroform/Methanol (3/1, vv) 



Die Bestandteile der Laufmittel wurden von den Gblichen Herstellern im hochstmoglichen Reinheitsgrad 
bezogen. Nach dem Entwickeln und Trocknen der Platten wurde die Verteilung der Wirkstoffe und der 
Gallensaurederivate, bzw. ihrer Metabolite durch Densitometrie bestimmt (Densitometer CD 50. DESAGA; 
Heidelberg). Die Detektion erfolgte im Reflexionsmodus bei linearer Abtastung bei den Wellenlangen 252 
nm (Chlorambucil/Chlorambucil-Konjugat) bzw. 260 nm (restl. Substanzen) 

Fur die Auswertung der Chromatogramme wurde die relative Intensitat der Gallensaurederivate, der 
Wirkstoffe bzw. der Wirkstoffmetabolite auf einen Chromatogramm in Flacheneinheiten angegeben. 

Tabelle 2A 



W: Chlorambucil 


W-X-G: Beispiel 67 


Konzentration von W, W-X-G bzw. W-Metabolite in Flacheneinheiten (Linear-Mode des 






Densitometers) 






Zeit 


W (Stammverbindung) 


W-X-G (GallensSure-Wirkstoff-Den 


vat) 




Konz, von W oder ernes 


(1) Konz. von W oder eines 


(2) Konz. 


Summe (1) + 




Metaboliten von W in Galle 


Metaboliten von w in Galle 


W-X-G in Galle 


(2) 


2 


1012 


0 


1207 


1207 


4 


885 


0 


17803 


17803 


6 


1044 


0 


21762 


21762 


a 


1160 


0 


27280 


27280 


10' 


810 


0 


27346 


27346 


15' 


689 


0 


16673 


16673 


20' 


1481 


0 


10748 


10748 


30' 


704 


0 


5375 


5375 


40' 


511 


0 


1273 


1273 


50' 


0 


828 


828 


60' 


620 


0 


633 


633 


70' 


1769 


0 


826 


| 826 


80' 


501 


0 


635 


635 


90' 


813 


0 


638 


638 


100' 


523 


0 


559 


559 


110' 


604 


0 


408 


408 


120' 


531 


0 


383 


383 
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Anspruche 

1. Gallensaurederivate der Formel I 
W-X-G I 
5 bestehend aus 

einen Gallensaurerest G in Form der freien Saure, eines Esters oder Amids Oder eines Salzes Oder einer an 
den Alkoholgruppen derivatisierten Form, 

einem Verbindungsgiied X, das eine direkte Bindung oder ein Zwischenglied X ist: 

10 0 0 0 0 

U |f H M 

-0- , -S- , -S- , -S- , -N- , -C-0- , -C-N- 



75 



20 



0 R(l) R(l) 



0 0 0 o 

If II II 11 

0-P-0- , -P-0- , - 0 - P - N - ,-P-N- 

OR(2) OR(2) 0R(2) R(l) OR(2) R(l) 



25 



- N 

R(D 



o 

P - 

OR(2) 



R(D 



30 



- S - S - 



-o 



0 

s 

II 

0 



0 
II 

s 

II 
0 



N - 
R(D 



35 



0 

n - a 

R(D 



N - 
R(D 



N - 
R(l) 



N - 
R(l) 



45 



50 
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0 o 

0-C-O- , - 0 .-, C - N - 

R(D 



c-c- , - c = c - , - c = c - 



o o 

0 - C - (CH 2 ) n - - N - C(CH 2 ) n - 

R(l) 



0 o 

0-C-C5C- -0-C-CH=CH 



O - (CH 2 ) n - -N - (CH 2 ) n - - S - (CH 2 ) n - 

R(D 



0 0 
N - S - (CH 2 ) n - - C - N - (CH 2 ) n 

R(2)0 



0 - (CH 2 ) n - 0 - - S - (CH 2 ) n - S - -N-(CH 2 ), 

R(l) 



0 

C - N - (CH 2 ) n - 0 



R(2) 



81 




R(2) 



0 0 

It M 

N-C-M-C-N- 
R(2) R(2) 



0 0 
u ii 
O-C-M-C-0. 



0 

N 

N - C 
R(2) 



- M - 



0 

c 



- o 



o 

N - C - (CH 2 ) n - O - (CH 2 ) n - O 
R(2) 



O - C - (CH 2 ) n - O - <CH 2 ) n - O - 
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0 D 
v u 

N-C-M-C-N- (CH 2 ) n -0- 
R(2) R(2) 



0 0 
-0-C-M-C-N(CH 2 ) n -0- 
R(2) 



w 



0 

u 



0 



O-C-M-C- 0- (CH 



2>n* 



0- 



ti 

-N-C- 
R(2) 



0 

c- 



0- (CK 2 ) n -0- 



yprin R(1) = H, (C,-C 8 )-Alkyl; die Gruppe 

0 

R(2)-C, 

20 

Phenyl, Benzyl, unsubstituiert Oder 1-3 fach substituiert mit F, CI, Br, (Ci -C*)-Alkyl, Oder Alkoxy mit 1-4 C- 
Atomen 

R(2) = H (Ci-C 8 )-Alkyl, Phenyl. Benzyl, unsubstituiert Oder 1-3 fach subst. mit F, CI. Br. (Ci-CO-Alkyl oder 
Alkoxy mit 1-4 C-Atomen 

0-6 
n = 1-16 
p = 1 . 2. 3 
r = 0-2 und 

M = -(CH 2 W. (C = C) p , -C-C- , 

30 



35 




und einem Wirkstoffteil W. der ein pharmakologisch aktiver Rest, ein Arzneistoff oder der Teil eines Arzneistoffs 
ist. 

2. Verbindung I nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, da/3 die folgenden Reste folgende Bedeutung 

AO 

haben: 

G 



45 



50 




M4) 



in welcher R(3) - R(8) gleich oder verschieden sind und folgende Bedeutung haben: 

eine Bindung zu W-X-. wobei insgesamt bis zu zwei W-X-Einheiten gebunden sein konnen. 

R(3) und R(4). R(6) und R(6). R(7) und R(8) jeweils gemeinsam der Sauerstoff einer Carbonylgruppe. 
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0 0 0 0 

It M M « 

H, -OL, -SL, -NHL, -NL 2 / -O-C-L, -S-C-L, -NH-C-L, -O-P-OL, 

OL 

s 

0 

-0-S-OL , -L, 
II 
0 

10 

wobei L bedeutet: 

H, einen gesattigten oder ungesattigten Alkylrest mit 1-10 C-Atomen, der verzweigt Oder unverzweigt ist. 
Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen, einen Phenylrest (der unsubstituiert oder 1-3fach substituiert ist mit F, CI. Br, 
(Ci-C*)-Alkyl oder (Ci-C*)-Alkoxyl, einen Benzylrest, der unsubstituiert oder 1-3-fach substituiert ist mit F, 
75 CI. Br, (C 1 -C«)-Alkyl Oder (Ci-C*)-Alkoxyl; 
und in der Y folgende Bedeutung hat 

-OL, -NHL, -NL 2 , wobei L die oben angegebene Bedeutung hat. eine Uber die Aminogruppe gebundene 
Aminosaure oder Aminosulfonsaure und deren (Ci-Ct)-Alkylester und Alkali-und Erdalkalisal2e. -OKa, wobei 
Ka ein Kation bedeutet wie z.B.ein Alkali oder Erdalkaliion oder auch ein quartares Ammoniumion. 

20 
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0 0 o 

•I II It 

-N-C-N- , - 0 - C - 0 - , -0-C-N- 

R(l) (R(D R(D 

" 0 - ( CH 2)n"°- ' - N - (CH 2 ) n -0-, - C - N - (CH 2 ) n -0- 

R(l) 0 R(2) 



0 

S - N - (CH 2 ) n - 0 - , - N - C - (CH 2 ) n - 0 - 
0 R(2) R(2)0 



0 

20 - 0 - C - (CH 2 ) n - 0 - , - N - S - (CH 2 ) n - 0 

0 R(2)0 
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it 

N - C 
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0 

I) 

N - C 
R(2) 



M - 
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30 



35 



40 



45 



0 0 0 0 

If II » w 

•N-C-M-C-N- (CH 2 ) n -0- . -0-C-M-C-N- (CH 2 ) n -0- , 
R(2) R(2) R(2) 



0 0 0 0 

O-C-M-C-O- (CH 2 ) n -0- , -N-C-M-C-O- (CH 2 ) n -0- 

R(2) 



O O 
N-C-(CH 2 ) n -0-(CH 2 ) n -0- , -0-C-(CH 2 ) n -0- (CH 2 ) n -0- 
R(2) 



mit R(1) = H. (C-Ca)-Alkyl. die Gruppe 

50 0 

R(2)-C, 

Phenyl. Benzyl, unsubstituiert Oder im Kern 1-3 fach substituiert mit F. CI. Br. (C--C«)-Alkyl, Alkoxy mit 1-4 
55 C-Atomen: 

R(2) = H. (C--Cg)-Alkyl. Phenyl. Benzyl: jeweils unsubstituiert Oder 1-3 fach subst. mit F. CI. Br. (C -Ci)- 
Alkyl oder Alkoxy mit 1-4 C-Atomen 
n = 1-16 
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M = -(CH 2 ) m - mit m= 2, 

wobei G und W an beliebigen Enden von X gebunden sein konnen 

W ein beliebiges Arzneimittel, fUr das eine leberselektive Medikamentenwirkung erwunscht ist oder ein nicht 

Oder schlecht resorbierbarer Arzneistoff , fur den eine verbesserte Resorption erreicht werden soli. 

3. Verbindung I nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, da/3 folgende Reste folgende Bedeutung haben: 



10 



15 



R(3) 




II 



R(4) 



20 



mit R(3) - R(8) gleich oder verschieden und folgende Bedeutung haben eine Bindung zu W-X-, wobei bis zu 
zwei W-X-Einheiten gebunden sein konnen. 



0 0 0 o 

H, -OL, -NHL, -0-C-L, -NH- C-L, 0-S-OL, -0-F-OL, 

25 it' Hi 

0 OL 



wobei L bedeutet: 

H, einen gesattigten Alkylrest mit 1-6 C-Atomen. der verzweigt oder unverzweigt sein kann. einen 
Phenylrest. der unsubstituiert Oder 1-3 fach substituiert ist mit F. CI. Br. (C--C*)-Alkyl oder (C- -C*)-Alkoxy 
Y: OL, -NHL..-NL 2 . 

-OKa. wobei Ka ein Alkali oder Erdalkalikation oder ein Ammoniumion bedeutet 

-NH C0 2 H, -NH SO3H, -N-CH 2 C0 2 H, -NH-CHC0 2 H, 

CH 3 " R(9) 



wobei R(9) bedeutet 
4 o Methyl. Isopropyl. Isobutyl. 2-Butyl. 

Benzyl. 4-Hydroxybenzyl. Hydroxymethyl. 1-Hydroxyethyl. H 3 CSCH 2 CH 2 -. H0 2 CCH 2 -. H0 2 CCH 2 CH 2 
das Verbindungsglied X. wobei G und W an beliebigen Enden von X gebunden sein konnen. 
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0-, -N- 



i 



10 



75 



20 



R(D 



0 0 0 

n I u 

C - 0 - , - C - N - , - S - N - 

t M 1 

R(l) 0 R(l) 



0 

°-< CH 2>n-°- < -N-(CH 2 ) n -0- / -N-C- (CH 2 ) n -0- , 

R(l) R(2) 



0 0 
•C-N- (CH 2 ) n .O- . -O.C- (CH 2 ) n .O- , -S-N- (CH 2 > n -0. 
0 R(2) 0 R(2) 



30 



35 



40 



25 

0 0 0 

-N-C-M-C-N- (CH 2 ) n -0- , - N S - <CH 2 ) n -0- 

R(2) R(2) R(2) 0 

mit R(1) = H. (Ci-C8)-Alkyl. R(2)-C . Phenyl. Benzyl, wobei die aromatischen Ringe unsubstituiert Oder 1-3 
fach substituiert sind mit F. CI. Br, (C«-C 4 )-Alkyl und (C-CO-Alkoxy; 

R(2) = H. (C-CahAIkyl, Phenyl. Benzyl; jeweiis unsubstituiert oder 1-3fach substituiert mit F. CI. Br. (C«- 
C^-Alkyl oder Alkoxy mit 1-4 C-Atomen 
n = 1-16 und 
M = -CH 2 -CH 2 - 
-CH = CH- 

W ein beliebiges Arzneimittel. fur das^eme leberselektive Medikamentenwirkung erwunscht ist Oder em nicht 
Oder schlecht resorbierbarer Arzneistoff. fur den eine verbesserte Resorption erreicht werden soil, ausge- 
wahlt aus der Gruppe der Peptide. Antibiotika. antiviralen Substanzen. Krebsmittel, Leberschutzmittel. 
Antihyperlipidamika. Diuretika. Bfutdrucksenker. Renininhibitoren. Substanzen zur Behandlung der Leberzirr- 
hose oder des Diabetes. 

4. Verfahren zum Herstellen emer Verbindung I nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. da/S man 

a) im Falle von X = eine direkte Bindung geeignete reaktionsfahige Formen von G und W nach 
bekannten Verfahren miteinander zur Reaktion bnngt 
oder 

b) im Falle von X = ein Zwischenglied 
a) reaktionsfahige Formen von G-X mit W bzw. 

£) reaktionsfahige Formen von W-X mit G nach bekannten Verfahren miteinander zur Reaktion bnngt. 

c) G-X und W-X entweder nach bekannten. oder soweit nicht bekannt. nach unten naher beschnebenen 
Verfahren herstellt. 

5. Verbindung I nach Anspruch 1 zur Verwendung als Heilmittel. 

6. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Heilrnittels. 

7. Verbindung XXII 
SG - X - G XXII 
in der 

SG gleich H oder eine Schutzgruppe ist 
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R(3) 



70 




II 



R(4) 



in welcher R(3) - R(8) gleich oder verschieden sind und folgende Bedeutung haben: 
75 R(3) und R(4), R(5) und R(6), R(7) und R(8) jeweils gemeinsam der Sauerstoff einer Carbon ylgruppe, 



20 



0 0 0 0 

H, -OL, -SL, -NHL, -NL 2 , -0-C-L, -S-C-L, -NH-C-L, -0-P-OL, 

OL 



25 



0 

-0-S-OL , -L, 
ii 
0 



wobei L bedeutet: 

H, einen gesattigten Oder ungesattigten Alkylrest mit 1-10 C-Atomen, der verzweigt oder unverzweigt ist. 
Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen, einen Phenylrest (der unsubstituiert Oder l-3fach substituiert ist mit F, CI, Br, 
30 (C-Cd)-Alkyl Oder (Ci-C*)-Alkoxyl). einen Benzylrest (der unsubstituiert oder 1-3-fach substituiert ist mit F. 
CI. Br, (d-CahAlkyl oder (C-C^)-Alkoxyl). -SiA(1)A(2)A(3) mit A(1) bis A(3), gleich oder verschieden, gleich 
(C--CG)-Alkyl oder Phenyl, 
und in der Y folgende Bedeutung hat 

-OL. -NHL, -NL2. wobei L die oben angegebene Bedeutung hat. erne uber die Aminogruppe gebundene 
35 Ammosaure Oder Aminosulfonsaure und deren (C«-Ci)-Alkylester und Alkali-und Erdalkalisalze. -OKa. wobei 
Ka ein Kation bedeutet wie z.B. em Alkali Oder Erdalkaliion oder auch em quartares Ammoniumion, 
das Verbindungsglied X 
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0 0 oo 

II I. »• V ( 

-S- , -S- , -S- , -N- , -C-0- , -C-N- 



i 



s 0 R(l) R(D 

0 8 S 

-0-1-0- ,-0-P-N-, -S-S- , -S-N- 
0R(2) OR(2) R(l) 0 R(l) 



' 5 0 0 0 

- N - C- N - , - 0- C- O- , -0-C-N- 
R(l) R(l) R < x > 



20 



25 



30 



0 - (CH 2 ) n -0- . - N - (CH 2 ) n -0-, - C - N - (CH 2 ) n -0- 



R(l) 0 R(2) 



S - N - (CH 2 ) n - 0 - , - N - C - (CH 2 ) n - 0 - 
0 R(2) R(2)0 
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40 



45 



50 
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C 
0 



(CH 2 ) n 



0 - 



- N 



R(2) 



(CK,) 



2 'n 



- 0 - 



70 



- N 



C 



R(2) 



_ M _ 



0 
II 

c 



N - 
R(2) 



0 
ii 

iN - C 
R(2) 



- M 



0 
n 

C 



- 0 - 



15 



- N- C- M- C- N- ( CH 2 ) n - 0- 



R<2) 



R(2) 



0 
II 



0 
II 



-0-C-M-C-N- (CH 2 ) n -0- 
R{2) 



20 



:-M-C-C- 'CH,)„- 



0 0 
II II 
N-C-M-C 



C-C- (CH 2 ) n -C- 



R(2) 



25 



N- z- IC 
i 

R(2) 



-2 



0 

(CH 2 ) n -0- (CH 2 ) 



0 

R(2)-c, 

35 Phenyl, Benzyl, unsubstituiert Oder im Kern 1-3 fach substituiert mit F. CI. Br, (C- -C^-Alkyl Alkoxy mit 1-4 
C Atom en; 

R(2) = H. (C--C 8 )-Alkyl. Phenyl. Benzyl; jeweils unsubstituiert Oder 1-3 fach subst mit F. CI. Br (C--C*)- 
Alkyl Oder Alkoxy mit 1 -4 C-Atomen 
n = 1 - 16 
40 M = -(CH 2 ) m - mit m = 2. 

8. Verbindung XXII nach Anspruch 7. in welcher bedeuten 
SG Wasserstoff 

X gleich -0(CH 2 ) 2 -. c -0-. 
-HN-(CH 2 )2--o-0- 
45 -0(CH z ) 2 — a -C)(CH 2 ) 2 -* -O- 

-HN-(CH 2 -) 2 - 4 -0-<CH 2 ) 2 -O- 

9. Verbindung XXII nach Anspruch 7, in welcher bedeuten 
SG Wasserstoff 

50 x gleich -0(CH 2 ) 2 _*-0- unrj 
-HN-(CH 2 ) 2 -«c-0-. 



mit R(1) - H. <Ci-C 8 )-Alkyl, die Gruppe 

30 
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